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1 Einleitung

1.1 Technische Grundlagen

Die Magnetresonanztomografie (MRT) gehort zu den etablierten radiologischen
Bildgebungsverfahren, die an der Seite von sonographischen und
Rontgenstrahlen-basierten Untersuchungsmodalitaten einen hohen Stellenwert

in der modernen klinischen Diagnostik einnimmt. (1)

Grundlage der Technik ist der namensgebende Magnet des MRT-Gerates,
welcher ein kontinuierliches Magnetfeld bildet. Der Magnet und sein zugehdriges
Magnetfeld entstehen, indem man elektrischen Strom durch die supraleitenden
Spulen des MRT-Gerates flieRen lasst. ,Supraleitend® bedeutet in diesem
Kontext, dass praktisch kein elektrischer Widerstand innerhalb der Spule auftritt.
Die magnetische Flussdichte bzw. die Starke des Magnetfeldes wird in der Sl-
Einheit Tesla (T) angegeben. Ein 1,5 T-MRT-Gerat ist dabei in der Lage, ein

Magnetfeld zu erzeugen, das 30.000 mal starker als das der Erde ist. (2)

Die zweite wichtige Komponente, die zum Funktionieren der MRT-Technik
unentbehrlich ist, sind die ubiquitar im menschlichen Korper vorkommenden H*-
Protonen. Diese verfligen Uber eine als ,Kern-Spin“ bezeichnete Eigenschaft, mit
der ein geringes, aber in Summe messbares magnetisches Moment verbunden
ist. (2)

Wahrend der Untersuchung richtet das auRere Magnetfeld des MRT-Gerates die
H*-Protonen entlang seiner Langsachse aus. Da die H*-Protonen sich entweder
parallel oder anti-parallel zu dieser Langsachse ausrichten kbnnen und da eine
parallele Ausrichtung energetisch minimal gunstiger ist, entsteht in Summe ein
longitudinaler Magnetisierungsvektor in paralleler Richtung. Gleichzeitig rotieren
die H*-Protonen um die Langsachse des Magnetfeldes, was ,Prazession®
genannt wird. Die Frequenz dieser Prazession wird als Larmor-Frequenz

beschrieben und ist abhangig von der Magnetstarke des MRT-Gerates. (3-5)

Die H*-Protonen sind wahrend ihrer Rotation um die Langsachse des

Magnetfeldes nicht alle zur gleichen Zeit an der gleichen Stelle, d.h. sie
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prazedieren ,aulder Phase“ (s. Abb. 1). Dies ist der Grundzustand, der zu Beginn

einer jeden MRT-Untersuchung besteht. (3-5)

Wenn nun ein Hochfrequenzimpuls — entsprechend der Larmor-Frequenz — vom
MRT-Gerat abgegeben wird, hebt dieser Impuls die H*-Protonen auf ein héheres
Energieniveau an, was zwei Dinge zur Folge hat: Zum einen wird der Langsvektor
gleich null, da nun gleich viele H*-Protonen parallel wie anti-parallel ausgerichtet
sind. Zum anderen entsteht eine Quermagnetisierung, da die H*-Protonen durch
den Hochfrequenzimpuls alle zur selben Zeit an der gleichen Stelle, also ,in
Phase“, um die Langsachse prazedieren (s. Abb.1). Der Winkel der

Quermagnetisierung zur Langsachse wird als Flipwinkel a bezeichnet. (3-5)
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Rotation der Protonen (rot) auBer Phase: Rotation der Protonen (rot) in Phase:

Hochfrequenz-
impuls

Langsachse

(transversale)
Relaxation

Grundzustand angeregter Zustand

Abbildung 1 Ablauf der transversalen Magnetisierung und Relaxation in Folge
des Hochfrequenz-Impulses

Im Grundzustand rotieren die H*-Protonen ohne Phasenkoharenz
um die Langsachse des Magnetfeldes, d.h. sie befinden sich
,2aulder Phase® (2). Ein HF-Impuls hebt die H*-Protonen auf ein
hoheres Energieniveau, wodurch sie ,in Phase®“ gebracht werden
und sich eine Quermagnetisierung ausbildet. Nach Abschalten des
HF-Impulses verlieren die H*-Protonen wieder ihre Phasen-

koharenz, was als transversale Relaxation bezeichnet wird.

Grundlage einer jeden MRT-Untersuchung ist die darauffolgende Entspannung
bzw. Relaxation der H*-Protonen, wenn der Hochfrequenzimpuls wieder
abgeschaltet wird. Je nachdem wie schnell oder langsam ein Gewebe in den
Grundzustand zuriickkehrt, desto starker oder schwacher ist die Signalintensitat,
die vom MRT-Gerat erfasst wird. Signalstarkes bzw. hyperintenses Gewebe
erscheint im erzeugten Bild hell, signalschwaches bzw. hypointenses Gewebe
erscheint dunkel. (3-5)
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1.1.1 Anwendungsgebiete der MRT

MRT-Bilder eignen sich besonders fur die Darstellung von Weichteilgeweben,
bspw. des Herzens oder des Gehirns, aber auch zur Darstellung von Gelenken
oder der Wirbelsaule (6,7)

In der kardialen Magnetresonanztomografie (cMRT) kdnnen verschiedene
morphologische und funktionelle Aspekte des Herzens untersucht werden

(6,8,9), welche im Folgenden genauer erlautert werden.

Die Dicke des Myokards sowie die Grole der Herzkammern spielen eine wichtige
Rolle bei der Beurteilung der allgemeinen Herzstruktur. Auf3erdem kann die
Funktion der Herzklappen mittels Flussanalyse des Blutstroms auf etwaige

Insuffizienzen oder Stenosen hin untersucht werden. (6,8)

Die Bestimmung der Ejektionsfraktion, sowie die Bewegung der Herzwande
geben Auskunft Uber die Pumpfunktion des Herzens. Eine alternative Methode
zur Bestimmung der Ejektionsfraktion ist die Echokardiografie. Die Messung der
Ejektionsfraktion mittels cMRT gilt jedoch als die zurzeit genaueste zur
Verfligung stehende  Methode (10,11). Bei der Analyse der
Herzwandbewegungen wird auf evtl. vorhandene Hypo-, Dys- oder Akinesien
geachtet. Zur Quantifizierung etwaiger Bewegungsstérungen kdnnen Scores wie
der ,Wall Motion Score* (WMS) verwendet werden. (12)

Des Weiteren bietet die cMRT die Mdglichkeit einer nicht-invasiven Darstellung
der Herzkranzgefalle, sowie funktionelle Flussmessungen der Koronararterien in

Ruhe und unter Belastung. (13,14)

Bei Begutachtung des Herzgewebes wird auf moglicherweise vorhandene
Patholgien wie Narbenbildung oder Odeme geachtet. Fiir diese Gewebeanalyse
wurden Methoden wie die Late Gadolinium Enhancement (LGE) Technik, das
T1- sowie das T2-Mapping entwickelt (s. folgende Kapitel). (9)

15



1.1.2 T1-Relaxationszeit und extrazellulares Volumen (ECV)

Die Bestimmung der Relaxationszeiten erfolgt nach Beendigung des
Hochfrequenz-Impulses. Im Rahmen der longitudinalen Relaxation richten sich
die Protonen wieder mehrheitlich parallel zur Langsachse des Magnetfeldes aus.

Der Langsvektor nimmt zu. (1,3,4)

Der Zeitpunkt, zu welchem die longitudinale Magnetisierung 63% des
Ausgangswertes betragt, wird als T1-Relaxationszeit bezeichnet. MRT-
Sequenzen, die diese Messmethode zur Bilderzeugung verwenden, werden als
»1 1-gewichtet” bezeichnet. (1,15)

Die T1-Relaxationszeiten der H*-Protonen kdnnen je nach ihrer lokalen
biochemischen und molekularen Umgebung variieren. (15,16) Sie sind daher je
nach Art der Gewebezusammensetzung verschieden. Bei der Untersuchung
eines gesunden Patienten erhalt man fur die nativen T1-Zeiten
charakteristischerweise Werte um 1000 ms bei 1.5 T (17).

Daruber hinaus lasst sich Uber die zusatzliche Messung der T1-Zeiten nach
Kontrastmittelgabe auch das extrazellulare Volumen (ECV) des Myokards
berechnen. Eine Verlangerung der nativen T1-Zeiten, sowie eine Erhdhung des
ECV koénnen den Verdacht auf eine Fibrosierung des Myokards im Sinne einer

Narbenbildung unterstitzen. (18-20)

Der in der Literatur angegebene Referenzwert fir das ECV eines gesunden
Patienten liegt bei 25% (17). In der klinischen Routinediagnostik gilt ein ECV-
Wert Uber 30% als erhéht (21). ECV-Werte, die mehr als 27% betragen kénnen
jedoch bereits hinweisend auf diffuse fibrotische oder 6dematdse Veranderungen
sein. (22)

Der Vorteil der myokardialen ECV-Berechnung ist eine gewisse Unabhangigkeit

der zugrunde liegenden Scannerart, Teslazahl sowie auch Sequenztypen (23).
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1.1.3 T2-Relaxationszeit

Bei der transversalen Relaxation geraten die H*-Protonen nach Beendigung des
HF-Impulses wieder ,auler Phase“ und der Quervektor wird gleich null. Der
Zeitpunkt, zu welchem die transversale Magnetisierung auf 37% des
Ausgangswertes abgesunken ist, wird als T2-Relaxationszeit bezeichnet. ,T2-
gewichtete® MRT-Sequenzen werden also v.a. durch die Eigenschaften der

transversalen Relaxation beeinflusst. (1,3,4)

Die T2-Relaxationszeit ist so wie die T1-Relaxationszeit je nach Art der
Gewebezusammensetzung unterschiedlich. Eine Verlangerung der T2-Zeiten
kann im Rahmen einer cMRT hinweisend auf ein myokardiales Odem oder akute
inflammatorische Prozesse sein (19,24). Der Grenzwert, anhand dessen
zwischen einer physiologischen und einer pathologischen T2-Relaxationszeit

unterschieden wird, liegt bei der bei uns eingesetzten Sequenz bei 52 ms (17,19).

Die in den T1- und T2-Mappings zusatzlich gewonnenen Informationen konnen
einen diagnostischen Mehrwert zu den herkdbmmlich verwendeten MRT-
Protokollen liefern. Dies gilt insbesondere dann, wenn die Ergebnisse der
anderen MRT-Protokolle atypisch oder diagnostisch nicht zu verwerten sind.
Auch ansonsten unauffallige Untersuchungsbefunde konnen mithilfe der
gewonnenen Informationen aus den T1- bzw. T2-Relaxationszeiten demaskiert
werden. (25,26)
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1.1.4 T2*-Relaxationszeit

Ein weiterer Relaxationsparameter, der diagnostisch wertvolle Informationen
liefern kann, ist die T2*-Relaxationszeit. Diese wird zur Bestimmung des

Eisengehalts in Kérpergeweben hinzugezogen. (27)

Eine Eisenuberladung tritt bspw. bei einer intramyokardialen Hamorrhagie (24)
oder bei einer kardialen Beteiligung einer Siderose auf. Die Bestimmung der T2*-

Relaxationszeit erfolgt Ublicherweise im Ventrikelseptum. (8,27,28)

Die T2*-Relaxationszeit ist im Fall einer Eisenlberladung typischerweise auf
unter 20 ms vermindert. Bei der Untersuchung eines gesunden Patienten

befinden sich die Werte fur die kardiale T2*-Relaxationszeit um 40 ms. (29)

Die oben genannten Referenzwerte sollten jedoch ausschlielllich auf
Untersuchungen mit 1,5 T MRT-Geraten angewandt werden, da sich die T2*-
Relaxationszeit mit steigender Feldstarke des MRT-Gerats verkurzt. Die korrekte
Beurteilung einer moglichen Eisenuberladung ist bei einer Feldstarke von 3 T
deshalb erschwert und wird gemaf Empfehlungen der Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (SCMR) nicht empfohlen. (30)
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1.2 Late Gadolinium Enhancement Technik

Die Late Gadolinium Enhancement (LGE) Technik wird in der kardialen MR-
Bildgebung standardmafig eingesetzt, um fibrotisch umgebaute Myokardareale
darzustellen. Hierfur wird intravends ein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel
verabreicht, welches sich in Geweben mit vergroRertem Extrazellularraum oder
in Zellen mit geschadigter Barrierefunktion der Zellmembran anreichert. Eine
intakte Zellmembran wird vom Kontrastmittel hingegen nicht oder nur kaum
uberwunden. (31-34)

Das Kontrastmittel verbleibt in strukturell veranderten Geweben flr eine langere
Zeit als in der gesunden Umgebung. Dadurch erfahren Myokardnarben zum
Aufnahmezeitpunkt eine Signalverstarkung und erscheinen im MR-Bild heller als
gesundes Herzgewebe. Die physikalische Grundlage der Signalverstarkung liegt
in einer Verklirzung der T1-Relaxationszeit durch das Gadolinium-haltige
Kontrastmittel. (31-34)

Die Bildakquirierung startet 8-10 Minuten nach Kontrastmittelgabe, wodurch das
Verfahren seinen Namen ,Late Enhancement® - also ,verzdgerte

Signalverstarkung“ — erhalt. (31,32)
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1.2.1 Phase Sensitive Inversion Recovery-Sequenz (PSIR)

Die PSIR-Sequenz wurde speziell fur die kardiale MR-Bildgebung entwickelt und
ist eine Modifikation der sog. Inversion-Recovery-Sequenzen (IR-Sequenzen).
Eine IR-Sequenz ist eine Erweiterung der Basis-Puls-Sequenz und dient dazu,
die MR-Signale ausgewahlter Gewebe zu unterdricken, um sie von umgebenden

Strukturen besser abgrenzen zu kdnnen. (31,35,36)

Um die Aufnahme an den Herzschlag anzupassen, wird zuvor ein EKG angelegt.
Die Bildaufnahme findet wahrend der Diastole statt und der Patient wird gebeten,
wenn moglich den Atem fur 8-12 Sekunden anzuhalten (sog.
Atemanhaltetechnik). Auf diese Weise kdnnen Bewegungsartefakte minimiert
werden. (31,35)

Das Magnetfeld des MRT-Gerates richtet wie erwahnt die in allen Geweben
vorkommenden H*-Protonen entlang einer longitudinalen Achse aus. Wenn ein
durch die R-Zacke des EKGs getriggerter Inversionspuls auf die H*-Protonen
einwirkt, kehren diese ihre longitudinale Magnetisierung in die entgegengesetzte
Richtung um. Sie sind dann invers-longitudinal bzw. negativ magnetisiert. Direkt
nach Beendigung des Inversionspulses beginnen die H*-Protonen — bedingt
durch das sie umgebende Magnetfeld — zu ihrer urspringlichen Polaritat
zurtckzukehren. Dabei durchlaufen die H*-Protonen einen Punkt, in dem sie
weder longitudinal noch invers-longitudinal magnetisiert sind. Dieser sog.
Nullpunkt wird abhangig vom jeweiligen Gewebe unterschiedlich schnell erreicht.
Die Zeit, die bendtigt wird, um den Nullpunkt zu erreichen, wird Inversionszeit (T1)
genannt. Erfolgt die Bildaufnahme genau zu dem Zeitpunkt, in dem ein Gewebe
seinen Nullpunkt durchlauft, wird dieses ,genullte® Gewebe im MR-Bild dunkel
erscheinen. (31,35,36)

Die nachfolgende Abbildung (Abb. 2) zeigt schematisch, nach welchem Prinzip
die PSIR-Sequenz erfolgt.
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Diastole Diastole Diastole

180° Inversionspuls

| 1 | 1

Akquisition der Bilddaten Referenzmessung

Triggerung
durch R-Zacke

Long. Magnetisierungl

O —

Inverse long.
Magnetisierung

Abbildung 2 Diagrammschema der Phase Sensitive Inversion Recovery-
Sequenz

Abhangig von der Gewebezusammensetzung gelangen die H*-
Protonen unterschiedlich schnell in ihre urspringliche
Magnetisierung zuruck (G1 = Gewebe 1, G2 = Gewebe 2). Je nach
dem, zu welchem Zeitpunkt die Bildakquisition erfolgt, wird
entweder das eine Gewebe oder das andere ,genullt’, wodurch das
,genullte“ Gewebe im MR-Bild dunkel erscheint. Das nicht-genullte
Gewebe kann zu diesem Zeitpunkt entweder noch negativ-
magnetisiert oder bereits wieder positiv magnetisiert sein. Im
Gegensatz zur klassischen IR-Sequenz wird in der PSIR-Sequenz
.phasensensitiv‘ unterschieden, ob das erfasste Signal positiv oder
negativ magnetisiert ist, was den Kontrast des Bildes erhoht und
feinere Unterschiede zwischen verschiedenen Geweben sichtbar
macht. Dafir wird in jedem zweiten RR-Intervall eine

Referenzmessung durchgefuhrt. Modifiziert nach (31).
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Zum Zeitpunkt der Signalerfassung sind manche Gewebearten noch negativ
magnetisiert, wahrend andere Gewebe bereits wieder positiv magnetisiert sind.
Und je nach ausgewahlter Tl durchlauft manches Gewebe gerade seinen
Nullpunkt.

Wirde man nun, wie es in einer klassischen IR-Sequenz der Fall ware, lediglich
die Amplitude des Signals unabhangig davon messen, ob die Magnetisierung
positiv oder negativ ist, konnte man die Gewebearten nur anhand der
Signalstarke, jedoch nicht anhand der Magnetisierungsrichtung differenzieren.
Dadurch wirden manche Gewebe in ahnlichen Grautonen erscheinen, obwohl
sie sich in ihrer Magnetisierungsrichtung (,Phase®) eigentlich unterscheiden.
(35,37,38)

An dieser Stelle setzt die PSIR-Sequenz an, indem sie ,phasensensitiv"
unterscheidet, ob die Magnetisierung der gemessenen Signalamplitude in eine
positive oder in eine negative Richtung zeigt. Dadurch kann der Kontrast des
Bildes erhdht werden und feinere Unterschiede zwischen verschiedenen

Geweben sichtbar gemacht werden. (35,37,38)

Die im Folgenden vorgestellten Dark-Blood- und Bright-Blood- Late Gadolinium
Enhancement Techniken (LGE-Techniken) machen sich die unterschiedlichen
Inversionszeiten zwischen Myokard und Blutvolumen zunutze. Dadurch, dass die
Bilddaten so akquiriert werden, dass das jeweilige Gewebe zum Zeitpunkt x
seinen Nullpunkt durchlauft, wird der Kontrast zu den anderen Gewebearten
erhoht (31,39).
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1.2.2 Bright-Blood-LGE-Technik

Ziel der Bright-Blood-LGE-Technik ist, das gesunde Myokard mdglichst genau zu
,nullen®, indem der Zeitpunkt der Bildakquisition so gewahlt wird, dass sich die
longitudinale Magnetisierung des Myokards bei Aufnahme der Bilder in der Nahe
des Nullpunkts befindet (s. Abb. 2). Die Inversionszeit (Tl) betragt fur Bright-
Blood-LGE-Aufnahmen in etwa 250 ms (40). Dadurch erscheint das Myokard
dunkel und es entsteht ein Kontrast zum intraventrikularen Blutvolumen, welches
im Gegensatz zum Myokard deutlich heller erscheint. Das Signal des
Blutvolumens kann jedoch ahnlich verstarkt erscheinen wie das Signal der
Fibrosierung. (41,42)

1.2.3 Dark-Blood-LGE-Technik

Ziel der Dark-Blood-LGE-Technik ist, das Signal des intraventrikularen
Blutvolumens zu unterdricken. Hierflr findet die Bildakquisition zu einem
Zeitpunkt statt, zu welchem sich die longitudinale Magnetisierung des
Blutvolumens in der Nahe des Nullpunkts befindet, wodurch dieses entsprechend
dunkel erscheint (siehe Abbildung 2). Die Inversionszeit (Tl) betragt fur Dark-
Blood-LGE-Aufnahmen in etwa 150 ms (40). Die Folge ist ein verstarkter Kontrast
zum Signal der Fibrosierung, welche heller als das intraventrikulare Blutvolumen
erscheint. (41,42)
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1.2.4 Dark-Blood- und Bright-Blood-LGE-Technik in der Visualisierung

subendothelialer Narben

Um den Kontrast zwischen Narbengewebe, Blutvolumen und gesundem
Myokard optimal zu gestalten, wurden verschiedene LGE-Techniken entwickelt.
Je nach klinischer Fragestellung kann so die am besten geeignete LGE-Technik

ausgewahlt werden.

Bei der Visualisierung subendothelialer Narben kommt es v.a. darauf an, einen
moglichst hohen Kontrast zwischen dem Blutvolumen und dem Narbengewebe
zu erzielen. In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass dies
mit Hilfe der sogenannten Dark-Blood-LGE-Technik besser funktioniert als mit
Hilfe der herkdmmlich verwendeten Bright-Blood-LGE-Technik (41,43,44).

Dies erscheint logisch, da bei Anwendung der Bright-Blood-LGE-Technik das
Blutvolumen ahnlich hell erscheint wie die Fibrosierung. Bei der Dark-Blood LGE-
Technik hingegen erscheint das Blutvolumen grau bis schwarz, wodurch der
Kontrast zwischen Blutvolumen und Fibrosierung erhdht ist. Dabei nehmen
gezwungenermalien der Myokard-Blut-Kontrast sowie der Myokard-Narben-
Kontrast ab, ohne jedoch die Bildbefundung wesentlich zu beeintrachtigen.
(41,42)
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1.2.5 Charakteristische LGE-Muster

Ischamie-verursachte Myokardschadigungen befinden sich typischerweise
subendokardial. Da diese Areale als letztes durch die Koronararterienaste
versorgt werden, sind sie am ehesten durch einen Gefallverschluss betroffen.
Bei besonders stark ausgepragten Gefaldverschlissen kann sich die daraus
resultierende Fibrosierung auch Uber die gesamte Myokarddicke (transmural)
erstrecken. Ein solcher Befund geht mit einer deutlich verschlechterten Prognose
einher. (45—47)

Eine Narbenbildung innerhalb des Myokards kann jedoch auch durch nicht-
ischamische Herzerkrankungen verursacht werden. Es handelt sich dabei um
eine heterogene Gruppe von Kardiomyopathien, die in den folgenden Kapiteln im
Einzelnen vorgestellt werden. Sie konnen ebenfalls anhand charakteristischer
LGE-Muster differenziert werden (s. Abb. 3). (48)

Bei Patienten mit einer Myokarditis treten die Late Gadolinium Enhancement
Areale mehrheitlich subepikardial oder multifokal auf. Bei Patienten mit einer
Dilatativen Kardiomyopathie befinden sie sich v.a. mittmyokardial und im Bereich
des Ventrikelseptums. Patienten mit einer Hypertrophen Kardiomyopathie
weisen i.d.R. Lasionen in der anterioren und septalen Herzwand auf, sowie an

den Ansatzstellen des rechten Ventrikels. (48-50)

Im Rahmen einer kardialen Sarkoidose kommt es vorzugsweise zu einer
subepikardialen LGE-Verteilung. Prinzipiell kdnnen die Late Gadolinium
Enhancement Areale bei einer kardialen Sarkoidose jedoch uberall im Myokard
auftreten und sind zusatzlich durch ein granulomatéses Erscheinungsbild von

anderen Herzerkrankungen differenzierbar. (31)

Charakteristisch fur die kardiale Amyloidose ist ein ringférmiges LGE-Muster,
welches sich Uber den gesamten subendokardialen Verlauf des Myokards
erstreckt (51).

Daruber hinaus gibt es noch einige weitere Krankheitsbilder, die sich am Herzen

manifestieren und dort eine Narbenbildung bzw. positive Late Gadolinium
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Enhancement Befunde verursachen koénnen. Hierzu zahlen wu.a. die
Aortenstenose, die arterielle Hypertonie, der Lupus erythematodes sowie die
ventrikulare Arrhythmie. Fur diese Krankheitsbilder konnte bislang jedoch kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen den LGE-Verteilungen nachgewiesen

werden. (48-50)
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nicht-ischamische ischamische
Narbenmuster Narbenmuster

des RV

an den Insertionen

subendokardial

mittmyokardial

Abbildung 3

transmural

/

subepikardial

Charakteristische Verteilungsmuster der Late Gadolinium
Enhancement Areale. Ischamische vs. nicht-ischamische Narben-
bildung.

Late Gadolinium Enhancement Areale, die als Folge eines
Ischamie-bedingten Schadens auftreten, befinden sich entweder
subendokardial oder (bei einer besonders schweren Schadigung)
transmural. (45-47)

Nicht-ischamische Herzerkrankungen fiuhren typischerweise zu
anderen Verteilungsmustern. Diese konnen sich in der Mitte des
Myokards  (mittmyokardial), subepikardial oder an den
Ansatzstellen des rechten Ventrikels (RV) befinden. (48-50)

LV: linker Ventrikel, RV: rechter Ventrikel

27



1.3 Nicht-ischamische Herzerkrankungen

Nicht-ischamische Herzerkrankungen umfassen alle kardialen Krankheitsbilder,
die nicht in Folge einer Minderdurchblutung durch Verschluss koronarer Gefalie
verursacht werden. Sie kdonnen angeboren oder erworben sein. Man bezeichnet
sie dann auch als primare oder sekundare Herzerkrankungen. Allen gemein ist
in der kardialen MRT-Diagnostik, dass sie typischerweise nicht subendokardial
auftreten. (52,53)

Als Ausléser flr nicht-ischamische Herzerkrankungen kénnen genetische
Defekte sowie exogene Einflisse eine Rolle spielen. Zu den &aulleren
Einflussfaktoren zahlen v.a. Infektionen, toxische Substanzen und Vor-

erkrankungen bzw. Komorbiditaten. (54)

Zu den haufigsten nicht-ischamischen Erkrankungen des Myokards zahlen die
Myokarditis, die dilatative Kardiomyopathie (DCM) und die hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM), welche im cMRT zu einer morphologisch sichtbaren
Narbenbildung fluhren kénnen (55). Im Folgenden werden die genannten

Krankheitsbilder einzeln vorgestellt und erlautert.

Seltenere Krankheitsbilder, die sich am Herzen manifestieren kdnnen, wie eine
kardiale Beteiligung bei systemischer Sklerose, bei Amyloidose oder bei Morbus
Fabry (31), werden im Rahmen dieser Arbeit in der Gruppe der rheumatischen

und Speichererkrankungen zusammengefasst.
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1.3.1 Myokarditis

Die Myokarditis ist eine entzindliche Erkrankung des Herzmuskels, deren
Symptome sich in der Klinik durchaus unterschiedlich darstellen. Sie kénnen
asymptomatisch oder schwach ausgepragt sein, aber auch den Symptomen
eines akuten Myokardinfarkts ahneln. Oftmals treten Dyspnoe, unspezifische

Thoraxschmerzen und Arrhythmien auf. (56)

In Deutschland liegt die Pravalenz der Myokarditis bei ca. 25 Personen pro
100.000 und damit leicht Uber dem globalen Durchschnitt von 23 Personen pro
100.000 (57). Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 43 £ 14 Jahre (58),

wodurch charakteristischerweise eher jliingere Patienten betroffen sind (57-59).

1.3.1.1 Atiologie

In etwa der Halfte der Falle wird eine Myokarditis durch eine virale Infektion
verursacht. Zu den Viren, die typischerweise an der Entstehung einer Myokarditis
beteiligt sind, zahlen u.a. Enteroviren, Adenoviren, verschiedene humane
Herpesviren (HHV-4, HHV-6, HHV-8) und das Parvovirus B19. (54)

Weitere wichtige Ausloser einer Myokarditis konnen bakterielle Erreger sein; eine
Myokarditis kann aber auch nicht-infektios bedingt sein, bspw. durch Autoimmun-

Erkrankungen oder durch Medikamente (56).

1.3.1.2 Diagnostik und Bedeutung der cMRT

Als Goldstandard zum Nachweis einer Myokarditis gilt die endomyokardiale
Biopsie (56,60). Histopathologisch bestatigte Veranderungen sind praktisch
beweisend. Jedoch treten bei der Myokarditis i.d.R. fokale statt globaler
Entziindungen auf, wodurch die Gefahr eines sog. ,sampling error® besteht
(60,61). Das bedeutet, dass falschlicherweise gesundes Myokard biopsiert wird
und die Untersuchung falsch negativ ausfallt. Die Sensitivitat ist daher eher
gering und abhangig von der Anzahl der durchgeflihrten Biopsien. Laut Chow, et
al. (60) sind im Durchschnitt 17 Biopsien ndtig, um eine Sensitivitat von 79% zu

erzielen. Aullerdem handelt es sich bei der endomyokardialen Biopsie um ein
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invasives  Diagnoseverfahren,  welches grundsatzlich ein  hdheres

Komplikationsrisiko aufweist als nicht-invasive Diagnoseverfahren.

Da die in der klinischen Routinediagnostik verwendeten Laborparameter CK-MB,
Troponin T und Troponin |, die den Untergang von Kardiomyozyten anzeigen, bei
einer Myokarditis nicht zwangslaufig auffallig sind (62) und da die Veranderungen
im EKG und in der Echokardiografie nicht spezifisch fur eine Myokarditis sind
(56), kommt der cMRT unter den nicht-invasiven Diagnoseverfahren eine
wichtige Rolle in der Diagnosestellung zu. Mit Hilfe der cMRT kdnnen entziindlich
bedingte Myokardveranderungen zuverlassig visualisiert werden (56). Die
diagnostische Auswertung der cMRT-Daten erfolgt mit Hilfe der sog. Lake-

Louise-Kriterien.

1.3.1.3 Lake-Louise-Kriterien

Im Jahr 2009 verabschiedeten Friedrich et al. (63) ein White Paper, welches
Befundungskriterien fur die Diagnosestellung einer Myokarditis vorschlug. Diese
Vorschlage wurden als Lake-Louise-Kriterien bekannt und beinhalten 3 cMRT-
Parameter: die Ausbildung eines myokardialen Odems (nachgewiesen durch
eine erhohte T2-Signalintensitat), die verstarkte Durchblutung des Myokards
(nachgewiesen durch ein Early Gadolinium Enhancement) und das
Vorhandensein von Narbengewebe (nachgewiesen durch ein Late Gadolinium
Enhancement). Der Nachweis von 2 dieser 3 Kriterien bestatigte den Verdacht

auf eine Myokarditis.

Diese Lake-Louise-Kriterien wurden 2018 von Ferreira et al. (64) revidiert. Statt
der zuvor 3 Parameter werden zurzeit 2 Hauptkriterien und 2 Nebenkriterien
verwendet: das eine Hauptkriterium ist der Nachweis eines Myokardddems,
welches in der revidierten Form zusatzlich durch das T2-Mapping bewiesen
werden kann. Das zweite Hauptkriterium ist der Nachweis einer
Myokardverletzung. Das Ausmaly der Myokardverletzung kann Uber die T1-
Relaxationszeit, Uber das ECV-Mapping oder durch das Vorhandensein eines
Late Gadolinium Enhancement (LGE) bestimmt werden. Das Auftreten der

beiden Hauptkriterien spricht fur eine Myokarditis. Das Ausbleiben dieser schlief3t
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eine Myokarditis allerdings nicht aus. Tabelle 1 fasst die Neuerungen in den

Lake-Louise-Kriterien zusammen.

Tabelle 1 Darstellung der revidierten Lake-Louise-Kriterien aus dem Jahr 2018

nach Ferreira et al. (64)

cMRT-Parameter
erhohte Werte der T2-Signalintensitat oder im T2-
Hauptkriterien Mapping (= Myokarddédem)
erhohte T1 bzw. ECV-Werte oder LGE-Nachweis
(=Myokardverletzung)

Nebenkriterien Perikarditis, linksventrikulare Dysfunktion

Das T2-Mapping gewinnt an Bedeutung, da es nun ebenfalls zum Nachweis
eines Myokardédems verwendet werden kann.

Des Weiteren eignen sich die cMRT-Daten auch als Verlaufsparameter mit
prognostischer Aussagekraft. Bleiben die pathologischen Veranderungen in
Folgeuntersuchungen bestehen, liegt der Verdacht einer chronischen

Inflammation nahe (64).

1.3.1.4 Prognose
In der Mehrzahl der Falle (etwa 70%) heilt eine akute Myokarditis spontan aus

und hat somit eine sehr gute Prognose (65).

Bei der chronischen Myokarditis ist die Prognose hingegen schlechter, da das
Risiko, im Verlauf eine dilatative Kardiomyopathie (DCM) und eine chronische
Herzinsuffizienz zu entwickeln, deutlich erhoht ist (65,66).
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1.3.2 Dilatative Kardiomyopathie

Die Dilatative Kardiomyopathie (DCM) beschreibt eine pathologische
Ausdehnung des ventrikularen Volumens, die weder durch eine Volumen- oder
Druckbelastung noch durch eine Koronare Herzerkrankung zu erklaren ist. Die
Wanddicke des Myokards bleibt in etwa gleich. Es kommt zu einer systolischen
Dysfunktion in Form einer verringerten linksventrikularen Auswurfleistung
(LVEF). (67,68)

Unter padiatrischen Patienten ist die DCM mit ca. 60% die haufigste
Kardiomyopathie (69) und auch im Erwachsenenalter belegt sie hinter der
Hypertrophen Kardiomyopathie den zweiten Platz unter den Kardiomyopathien
(55). Aulerdem fihrt die DCM oftmals zu einer Herzinsuffizienz (68) und gilt als

haufigste Indikation fur eine Herztransplantation (55,70).

1.3.2.1 Atiologie
Die Entstehung der DCM kann gemal der Klassifikation der American Heart
Association (AHA) einen genetischen, einen nicht-genetischen (erworbenen)

oder einen gemischten Ursprung haben (68).

In etwa der Halfte der Falle ist eine DCM idiopathisch, d.h. unbekannter Ursache,
allerdings stehen dahinter oftmals genetische Einflussfaktoren (55). Laut
Weintraub et al. haben etwa 35% der Dilatativen Kardiomyopathien eine

genetische Ursache (71).

Weitere 30% sind infektioser Genese, was die DCM mit dem Krankheitsbild der
Myokarditis verbindet (67,71). Im Vordergrund stehen also auch hier die in Kapitel
1.2.1 bereits vorgestellten kardiotropen Viren: Enteroviren, Adenoviren,
Herpesviren und das Parvovirus B19 (54,67). Neben Infektionen verursachen
Noxen den Grofteil der erworbenen DCM-Falle. An dieser Stelle ist v.a. der
Einfluss von Alkoholmissbrauch hervorzuheben, der allein flr 21-36% der Falle
verantwortlich ist (72). Weitere schadigende Substanzen, die in Verbindung mit
einer DCM stehen, sind Drogen wie Kokain (55) oder bestimmte

Chemotherapeutika wie Doxorubicin, Anthrazykline oder Trastuzumab (50).
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1.3.2.2 Diagnostik und Bedeutung der cMRT

Klinisch prasentieren sich die Patienten haufig mit Dyspnoe, Orthopnoe oder
Odemen als Folge der begleitenden Herzinsuffizienz. In der Echokardiografie
konnen bereits die ventrikulare Dilatation sowie eine diffuse Hypokinesie
festgestellt werden. AulRerdem kdénnen weitere pathologische Umbauprozesse
festgestellt werden, die unter dem Begriff ,Remodeling” zusammengefasst
werden. Hierzu zahlen eine zusatzliche Erweiterung des rechten Ventrikels, des

linken Vorhofs oder eine funktionell bedeutsame Mitralklappeninsuffizienz. (55)

Ahnlich wie bei der Myokarditis ist die endomyokardiale Biopsie aufgrund ihrer
Invasivitdt und eher geringen Sensitivitat umstritten. Als Goldstandard fur die
Einschatzung der ventrikularen Grof3e und Herzfunktion gilt daher die cMRT.
Desweitern kénnen — falls vorhanden — charakteristische LGE-Muster Hinweise
liefern, wie weit fortgeschritten der Myokardschaden ist. Letzteres hat grof3en
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, mit der weitere Komplikationen auftreten
konnen. (49,73)

1.3.2.3 Prognose

Auch wenn sich die Prognose der DCM in den letzten Jahren durch verbesserte
diagnostische Verfahren und optimierte Therapiekonzepte deutlich verbessert
hat — die 10 Jahres-Uberlebensrate betragt inzwischen 85% - haben Patienten
mit begleitenden Komplikationen weiterhin ein deutlich erhdhtes Risiko, an einem
plotzlichen Herztod zu versterben oder auf eine Herztransplantation angewiesen

zu sein. (49)

Zu den haufigsten Komplikationen der DCM zahlen die Herzinsuffizienz und das
Auftreten von Arrhythmien. Das ventrikulare Remodeling geht mit der

schlechtesten Prognose einher. (55)
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1.3.3 Hypertrophe Kardiomyopathie

Bei der Hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) handelt es sich um eine exzessive
Myokardverdickung, die nicht durch andere Ursachen wie bspw. eine arterielle

Hypertonie erklart werden kann.

Etwa 65-70% der klinisch diagnostizierten HCM-Patienten zeigen eine
obstruktive Form (HOCM), wahrend 30-35% nicht-obstruktiv sind (HNCM) (74).
Die obstruktive Form fuhrt zu einer Einschrankung des linksventrikularen
Ausflusstraktes (LVOT). Klinisch kdnnen Symptome wie Dyspnoe, Palpitationen,
Angina pectoris sowie Schwindel und Benommenheit auftreten. Zur
Diagnosestellung ist jedoch ein Belastungstest zwingend notwendig, da die
Obstruktion bei etwa der Halfte der HOCM-Patienten erst unter Belastung auftritt.
(74)

Die HCM entsteht durch einen Gendefekt in Regionen, die flir Sarkomer-Proteine
codieren. Mit einer Pravalenz, die zwischen 100 und 200 Erkrankten pro 100 000
liegt, ist sie sogar die haufigste vererbbare Herzerkrankung Uberhaupt (55,74).
Auf Grund dieser genetischen Komponente tritt die Erkrankung oft bereits in
jungem Alter auf und stellt die Hauptursache des plétzlichen Herztodes bei

jungen Menschen dar (75).

1.3.3.1 Atiologie

Die Vererbung der HCM verlauft autosomal-dominant, weist jedoch eine variable
Penetranz auf. Man geht davon aus, dass etwa die Halfte der Betroffenen unter
einer vererbten HCM leiden, wahrend es sich bei der anderen Halfte um neu
entstandene Spontan-Mutationen handelt (76). Es sind bereits mehrere hundert
Mutationen auf mehr als 27 Genen bekannt, die zu einer Fehlfunktion
verschiedener myokardialer Proteine fihren. In Konsequenz kommt es zu einem
Struktur- und Kontraktilitatsverlust der Kardiomyozyten, der wiederum eine

reaktive Hypertrophie zur Folge hat. (74)
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1.3.3.2 Diagnostik und Bedeutung der cMRT

Zur klinischen Routinediagnostik gehdéren die Auskultation und das EKG. Die
Auskultation der HNCM stellt sich i.d.R. ohne pathologische Gerausche dar,
wohingegen die obstruktive HOCM ein Gerausch wahrend der Systole
verursacht. Das EKG zeigt in 75-90% der Patienten mit HCM charakteristische
Veranderungen einer linksventrikularen Hypertrophie (74) und sollte auf Grund
der unkomplizierten und kostengunstigen Anwendung stets durchgefuhrt werden.
Jedoch ist das EKG allein nicht spezifisch genug, um eine sichere HCM-
Diagnose zu stellen, weshalb weitere diagnostische Untersuchungen empfohlen
werden. Hierzu zahlen insb. die transthorakale Echokardiographie (TTE) und die
cMRT, um die morphologischen Gegebenheiten wie die Wanddicke, die
ventrikulare Muskelmasse und eventuell vorhandene Gewebenarben
darzustellen. Da die cMRT genauere anatomische Informationen als die TTE

liefert, sollte diese bei allen Patienten mit HCM durchgefiihrt werden. (55,74)

1.3.3.3 Prognose

Die klinischen Verlaufe der HCM reichen von symptomlos, Uiber Herzinsuffizienz
und Vorhofflimmern bis hin zum plétzlichen Herztod. Individuelle Risikofaktoren
sind bislang nicht abschliel3end geklart. In der Altersverteilung fallt aber auf, dass
der plétzliche Herztod bei HCM vor allem Kinder und junge Erwachsene betrifft.
Die linksventrikulare Wanddicke gilt hierbei als prognostischer Marker hinsichtlich
des Risikos flur einen plotzlichen Herztod. Der Grad der Ausflussbehinderung
wird ebenfalls mit einer Verschlechterung der Prognose in Verbindung gebracht,
sowie das bisherige Auftreten von Symptomen. Die |dentifizierung sogenannter
,high risk® Patienten hat vorrangige Bedeutung, da vor allem diese Patienten
weitere therapeutische MaRnahmen bendtigen. (75)
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1.4 Zielsetzung

Die LGE-Technik ist ein in der kardialen MR-Bildgebung routinemaRig
eingesetztes Verfahren, mit deren Hilfe fibrotisch umgebaute Myokardareale
zuverlassig visualisiert werden. Zur Optimierung der Kontrastscharfe wurden
unterschiedliche LGE-Techniken entwickelt, darunter die Dark-Blood- und die
Bright-Blood-LGE-Technik.

Zahlreiche Studien haben sich dem Vergleich dieser beiden Techniken gewidmet
bezogen auf die Visualisierung ischamisch bedingter Myokardfibrosen. Im
Ergebnis kristallisierte sich dabei eine Praferenz zugunsten der Dark-Blood-LGE-
Technik heraus. AuRerdem konnten bereits charakteristische LGE-Muster fur
eine Vielzahl nicht-ischamischer Kardiomyopathien bestimmt werden, deren
Kenntnis die Abklarung differentialdiagnostischer Fragestellungen erleichtern

kann.

Allerdings ist fur dieses Krankheitsspektrum bislang nicht hinreichend untersucht,
inwiefern sich Dark-Blood- und Bright-Blood-LGE-Technik bei der Visualisierung

nicht-ischamischer Myokardnarben unterscheiden.

Daher ist es das Ziel der folgenden Nichtunterlegenheitsstudie, zu untersuchen,
ob das fur subendotheliale Narben praferierte Dark-Blood-LGE-Verfahren auch
einen Benefit flr die Visualisierung nicht-ischamischer Kardiomyopathien bietet
oder zumindest nicht schlechter als das Bright-Blood-LGE-Verfahren ist. In dieser
Arbeit wird davon ausgegangen, dass sich die diagnostische Performance
zwischen den beiden LGE-Techniken nicht relevant unterscheidet in Bezug auf

die Visualisierung von Myokardnarben nicht-ischamischer Kardiomyopathien.

Dies soll sowohl qualitativ als auch quantitativ durch Nicht-Unterlegenheit

gegenuber dem bisherigen Referenzstandard untersucht werden.

Des Weiteren soll in dieser Arbeit untersucht werden, ob und inwiefern die
quantitativen diagnostischen Parameter der T1- und T2-Relaxationszeiten, sowie
das ECV mit den durch Late Gadolinium Enhancement Areale nachgewiesenen

Fibrosierungen korrelieren.
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2 Methoden

2.1 Patientenrekrutierung

2.1.1 Auswahlkriterien

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten des Universitatsklinikums Tubingen,
bei denen der klinische Verdacht auf eine nicht-ischamische Kardiomyopathie
bestand, im Zeitraum von Januar 2020 bis Marz 2023 prospektiv in die Studie
aufgenommen. Voraussetzung fur die Aufnahme eines Patienten in die Studie
war das Vorliegen einer schriftlichen, informierten Einwilligung sowie die
Vollendung des achtzehnten Lebensjahres. Eine Beratung und Zustimmung fir
das Projekt fand durch die klinische Ethik-Kommission des Universitatsklinikums

Tubingen statt.

Die in der folgenden Tabelle aufgelisteten patientenbezogenen Daten wurden in

anonymisierter Form erhoben.

Tabelle 2 Datenerhebung in anonymisierter Form

Erhobene Pat.-ID xxx-1 Pat.-ID xxx-2
Patientendaten

Geburtsdatum

Datum der cMRT-

Untersuchung

Geschlecht

Gewicht

Korpergrolle
Indikation der cMRT-
Untersuchung

Diagnose nach cMRT-
Untersuchung

Hamatokrit-Wert*
*Der Hamatokrit-Wert wird fiir die Berechnung des ECV benétigt.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Bei Vorliegen eines der nachfolgend genannten Ausschlusskriterien wurden die
Untersuchungsergebnisse von der Datenerhebung ausgeschlossen: ein
unvollstdndig erhobener LGE-Datensatz, sowie ein LGE-Datensatz mit
unzureichender Bildqualitat bzw. mit einer Artefakt-Uberlagerung. Ebenso fiihrte
das Vorhandensein eines subendothelialen LGE-Areals als Zeichen fur eine

ischamische Ursache der Narbenbildung zum Ausschluss von der Studie.
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2.2 Akquisition der Bilddaten

Samtliche Bilddaten wurden innerhalb eines standardisierten cMRT-Scans mit
Hilfe eines 1,5 T MRT-Gerats (MAGNETOM Aera, SIEMENS Healthcare,
Erlangen, Deutschland) erhoben. Als Kontrastmittel wurde 0,15 mmol/kg
Korpergewicht Gadobutrol (Gadovist, Bayer Healthcare, Leverkusen,

Deutschland) verwendet.

Die Akquisition der Dark-Blood-LGE-Bilddaten erfolgte 10 Minuten nach
Kontrastmittelgabe. Die der Bright-Blood-LGE-Bilddaten erfolgte 15 Minuten
nach Kontrastmittelgabe. Fir beide LGE-Techniken wurde vor der eigentlichen
Bilddatenerhebung jeweils ein sogenannter ,Scout Scan® durchgefuhrt, um die

optimale Inversionszeit (T1) zu bestimmen (77).

Die technischen Parameter fiir die Dark-Blood und Bright-Blood LGE-Aufnahmen
sind in Tabelle 3 aufgefuhrt und folgen den standardisierten Empfehlungen der
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) (30,78,79).
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Tabelle 3 Auflistung der technischen Parameter fir die Bilddatenerhebung

Parameter Dark-Blood (2D) Bright-Blood (3D)
Pulssequenz TRUFI-PSIR TRUFI-PSIR
TE (ms) 1,24 1,26

Flig angle (°) 45 90
Schichtdicke (mm) 8 2,5%
erworbene Auflésung (mm?2) 1,33 x 1,33 1,48 x 1,48

*die Schichtdicke der Bright-Blood-Aufnahmen wurde in den weiteren Arbeitsschritten auf 8mm

angepasst (s. Kapitel 3.3.1).

Die gewahlten Parameter unterschieden sich teilweise, da die verwendete
Software zur Auswertung der Bilddaten standardmalig die Dark-Blood-LGE-
Aufnahmen als 2D-Datensatz berechnete und die Bright-Blood-LGE-Aufnahmen

standardmalig als 3D-Datensatz.

Um eine Vergleichbarkeit der beiden Datensatze zu gewahrleisten, fand im
weiteren Verlauf eine Uberfiihrung des 3D-Bright-blood-Datensatzes in einen 2D-

Datensatz statt, was im Folgenden in Kapitel 2.3.1 erlautert wird.
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2.3 Auswertung der Late Gadolinium Enhancement Befunde

Die Auswertung der erhaltenen Bilddaten erfolgte am Software-Programm
,cvid2“ (Version 5.14, Circle Cardiovascular Imaging Inc, Calgary, Alberta,
Kanada). Die Methodik der Bilddaten-Auswertung richtete sich nach
Handlungsempfehlungen der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance

(SCMR)(30,80), um ein moéglichst standardisiertes Vorgehen zu gewahrleisten.

Die in den Kapiteln 2.3.2 und 2.3.3 vorgestellten Untersuchungsschritte wurden
im Verlauf der Studie zusatzlich durch zwei weitere Untersucher der
Arbeitsgruppe unabhangig voneinander durchgefuhrt, um die erzielten

Ergebnisse auf Inter-Rater-Reliabilitat priafen zu kdnnen.

2.3.1 Planung der Bright-Blood-LGE-Kurzachsenschnitte

Die Bright-Blood-LGE-Datensatze wurden ebenso wie die Dark-Blood-LGE-
Datensatze in 2-dimensionalen Kurzachsenschnitten (KA) auf das
Vorhandensein von Late Gadolinium Enhancement Arealen untersucht. Dafur
mussten die 3D-Bright-Blood-Datensatze zunachst in KA-Schnitte umgewandelt
werden. Dies erfolgte durch eine multiplanare Rekonstruktion (s. Abb. 4) im

,cvid2“-Software-Programm.
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Abbildung 4 Planung der Bright-Blood-Kurzachsenschnitte

a) 3D-Bright-blood-Datensatz

Zweikammerblick

)
b) Vierkammerblick
c)

)

d) Kurzachsenschnitt

Bei der Erstellung der KA-Schnitte wurde darauf geachtet, dass die Planungs-
achsen (rot, gelb) sowohl die Herzspitze als auch die Mitralklappe mittig
durchlaufen. Die daraus resultierende blaue Achse steht zu diesen im 90°-
Winkel und stellt die Ebene der KA-Schnitte dar.
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Bei der Erstellung der KA-Schnitte wurden folgende Werte festgelegt: die
Schnittdicke betrug 8mm, der Abstand zwischen den einzelnen Schnitten betrug
1,6 mm und die Anzahl der KA-Schnitte wurde so gewahlt, dass mindestens der

gesamte linke Ventrikel vollstandig erfasst wurde.
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2.3.2 Qualitative Auswertung der LGE-Kurzachsenschnitte

Die Dark-Blood- und die Bright-Blood-LGE-Datensatzen wurden auf das
Vorhandensein eines vom gesunden Myokard eindeutig abzugrenzenden Late

Gadolinium Enhancement Areals untersucht.

Bei Vorhandensein eines Late Gadolinium Enhancement Areals wurde dessen
Lokalisation unter Verwendung des 17-Segmente-Modells der AHA in der Excel-
Tabelle notiert. Dartuber hinaus wurden die erfassten Late Gadolinium
Enhancement Befunde anhand ihrer morphologischen Charakteristika in die
Kategorien ,linear mittmyokardial®, ,linear subepikardial®, ,fleckig diffus“ und ,an

der Insertionsstelle des anterioren® bzw. ,inferioren rechten Ventrikels“ gruppiert.

2.3.3 Quantitative Auswertung der LGE-Kurzachsenschnitte

Um die GroRe des gesunden Myokards sowie die Ausdehnung der Late
Gadolinium Enhancement Areale quantitativ zu bestimmen, wurde die sog. ,n-
SD-Technik® angewandt (30). Hierbei wurden die Grenzen des Endokards und
des Epikards manuell in samtlichen KA-Schnitten eingezeichnet (s. Abb. 5).
Ebenso wurde ein Myokardabschnitt, der visuell als nicht-Kontrastmittel-
aufnehmend gewertet werden konnte, als Referenzwert fur gesundes Myokard

gewahlt und als sog. ,region of interest* (ROIl) manuell eingezeichnet.

Die Bestimmung des Late Gadolinium Enhancement Areals sowie des gesunden
Myokards erfolgte daraufhin automatisch durch das Software-Programm.
Myokardabschnitte, die nicht mehr als 2 Standardabweichungen (SD) oberhalb
des Referenzwerts flir gesundes Myokard lagen, wurden als gesundes Myokard
erkannt. Der cut-off-Wert flr eine Wertung als Late Gadolinium Enhancement
Areal wurde auf 5 SD oberhalb des Referenzwerts flir gesundes Myokard
festgelegt. Myokardabschnitte, deren Signalintensitat im Bereich zwischen 2 und

5 SD oberhalb des Referenzwerts lag, wurden als Grauzone gewertet.
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Abbildung 5 Auswertung der Kurzachsenschnitte mittels cvi42-Software

a) manuelle Bestimmung von Endokard (rot) und Epikard (grin)

b) automatische Berechnung von gesundem Myokard (blau) und
Narbengewebe (rosa)

Folgende Parameter wurden daraufhin durch das Software-Programm
gemessen: Die Masse und das Volumen des gesunden Myokards (in g bzw. ml),
sowie die Masse (in g) und das Volumen (in ml und in %) des Narbengewebes.
AuRerdem wurden die Masse (in g) und das Volumen (in ml und in %) der
Grauzone gemessen.
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2.4 Auswertung der Relaxationszeiten

2.4.1 Messung der T1-Relaxationszeit und ECV-Bestimmung

Die Messung der T1-Relaxationszeit erfolgte im nativen Zustand, sowie im
Zustand nach Kontrastmittel-Gabe (s. Abb. 6). Hierfur wurden die beiden

Datensatze jeweils in 3 Schichten ausgewertet: basal, mittventrikular und apikal.

In diesen Schichten erfolgte eine manuelle Festlegung von Endokard und
Epikard analog zum Vorgehen in der Late-Gadolinium-Enhancement-
Auswertung. Des Weiteren wurde fur die anschlieBende Berechnung des ECV
ein exemplarischer Bereich des Blutvolumens markiert. Dabei wurde darauf
geachtet, dass kein Papillarmuskel miterfasst wurde, um nicht die Werte flr das

Blutvolumen und damit die Berechnung des ECV-Volumens zu verfalschen.

Um Messfehler durch versehentliches Erfassen von umliegenden nicht-
myokardialen Strukturen (epikardiales Fett, Blutpool) zu vermeiden, wurde vorab
festgelegt, dass die am weitesten epikardial und endokardial gelegenen
Myokardabschnitte nicht in die Messung der Relaxationszeit einbezogen wurden.

HierfGr wurde der ,Epikardiale-“ und ,Endokardiale-Offset” auf 20% gestellt.

Die Ermittlung der T1-Relaxationszeiten und des ECV erfolgten daraufhin
automatisch durch das Software-Programm. Fur die Berechnung des ECV wurde
der Hamatokrit-Wert des jeweiligen Patienten zum Tag der Untersuchung im
Software-Programm angegeben. Die erhaltenen Werte wurden der Excel-Tabelle
hinzugefugt.
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T1 Nativ
87.3 mm (AHA)

ECV
87.3 mm (AHA)

Abbildung 6 Messung der T1-Relaxationszeiten und des Extrazellularvolumens
(ECV)

a) Schnittebene basal

b) Messung der T1-Relaxationszeit nativ

c) Messung der T1-Relaxationszeit nach Kontrastmittel-Gabe
d) Berechnung des ECV
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2.4.2 Messung der T2-Relaxationszeit

Zur Bestimmung der T2-Relaxationszeit wurde der entsprechende Datensatz in
das Fenster zur Auswertung eingeladen und es wurde analog zum Verfahren der

Late-Enhancement-Auswertung vorgegangen (s. Abb. 7).

Zunachst erfolgte eine manuelle Einzeichnung von Endokard und Epikard in 3
Ebenen: basal, mittventrikular und apikal. Um Messfehler durch versehentliches
Erfassen von umliegenden nicht-myokardialen Strukturen zu vermeiden, wurde
vorab festgelegt, dass die am weitesten epikardial und endokardial gelegenen
Myokardabschnitte nicht in die Messung der Relaxationszeit einbezogen wirden.
Hierfir wurde der sog. ,Epikardiale-“ und ,Endokardiale-Offset* ebenfalls auf
20% gestellt.

Abschlieend wurde der anteriore Ansatzpunkt des rechten Ventrikels
eingezeichnet, um der Software eine Segmentierung gemafl Empfehlungen der

American Heart Association (AHA) zu ermdglichen (s. Abb. 7 c).

Die erhaltenen Werte wurden der Excel-Tabelle hinzugefugt.

Abbildung 7 Messung der T2-Relaxationszeit mittels cvi42-Software

a) manuelle Festlegung von Endo- und Epikard

b) Darstellung der apikalen Ebene

c) Darstellung der ermittelten T2-Werte in Form des 17-Segmente-
Modells der AHA
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2.4.3 Messung der T2*-Relaxationszeit

Um eine Verfalschung der erhobenen Daten durch eine eventuell vorhandene
Eisenlberladung im Rahmen einer Speichererkrankung oder Hamorrhagien
auszuschlie3en, wurde eine T2*-Analyse durchgefuhrt. Gemal Empfehlungen
der Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR)(30,80) spricht eine
T2*-Zeit <20 ms als cut-off-Wert fur den Nachweis einer Eisenuberladung im
Rahmen einer cMRT-Untersuchung bei 1,5 T. Eine normale T2*-Zeit betragt

hingegen ca. 40 ms.

Zur Bestimmung der T2*-Zeit wurde eine ROI in einem geeigneten Abschnitt des
gesunden Referenz-Myokards manuell eingezeichnet. Dies erfolgte

standardisiert im Bereich des Ventrikelseptums. Die gemessenen Werte wurden

der Excel-Tabelle hinzugefugt.

Abbildung 8 Messung der T2*-Relaxationszeit mittels cvi42-Software

Die eingezeichnete ROI befindet sich standardmafig in einem
geeigneten Abschnitt des gesunden Referenz-Myokards im Bereich

des Ventrikelseptums.
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2.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung und graphischen Darstellung der Daten wurde JMP
von SAS Institute Inc. (Version 16.2) sowie das MEDCALC®-Softwareprogramm
von MedCalc Software Ltd. (Version 20.112) verwendet.

In Abhangigkeit von der Fragestellung erfolgten verschiedene statistische Tests.
Die erhobenen Daten wurden mittels JMP von SAS Institute Inc. (Version 16.2)
anhand von Histogrammen, sowie der Malie Schiefe und Kurtosis auf
Normalverteilung untersucht. Fur metrische Daten wurden Mittelwert und
Standardabweichung bestimmt. Fir nominalskalierte Daten wurden Haufigkeiten
in % bestimmt. Als cut-off-Wert flr einen statistisch signifikanten Unterschied
wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 gewahlt. p-Werte < 0,05 wurden als

statistisch signifikant gewertet.

Das Dark-Blood- und das Bright-Blood-LGE-Verfahren wurden hinsichtlich der
gemessenen Werte flUr die GroRe des myokardialen Narbengewebes unter

Verwendung des t-Tests fur abhangige Stichproben verglichen.

Unter der Annahme, dass das Bright-Blood-LGE-Verfahren als etabliertes
diagnostisches Verfahren die Referenzmethode darstellt, wurde die
diagnostische Genauigkeit des Dark-Blood-LGE-Verfahrens zur Erkennung
nicht-ischamischer Myokardnarben mit Hilfe des McNemar-Tests gepriift. Hierfur
wurde das MEDCALC®-Softwareprogramm von MedCalc Software Ltd. (Version
20.112) genutzt. Dabei wurde fur beide LGE-Verfahren jeweils dichotom gepruft,
ob ein Late Gadolinium Enhancement Areal festgestellt werden konnte (LGE-
positiv) oder nicht (LGE-negativ). Um zu Uberpriufen, ob eine hohe
Ubereinstimmung bei der Erkennung der Late Gadolinium Enhancement Areale
vorlag, wurde Cohen’s K als statistische Mal3zahl zur Bestimmung der Interrater-
Reliabilitat bestimmt. Auch hierfir wurde das MEDCALC®-Softwareprogramm
von MedCalc Software Ltd. (Version 20.112) genutzt.

Alle weiteren statistischen Tests wurden weiter mittels JMP von SAS Institute Inc.
(Version 16.2) durchgefuhrt.
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Die LGE-positiven Patienten und die LGE-negativen Patienten wurden auf
Unterschiede in ihren T1-Zeiten vor und nach Kontrastmittel-Gabe mittels
zweiseitig angelegtem t-test fur unabhangige Stichproben getestet. Ebenso
wurden sie auf Unterschiede in der Hohe des ECV, der T2-Zeiten und der T2*-
Zeiten untersucht. Zur Auswahl des geeigneten t-Tests wurden die Stichproben

zuvor mittels Levene-Tests auf Varianzgleichheit untersucht.

Da die T2-Zeiten — im Gegensatz zu den T1-Zeiten vor bzw. nach Kontrastmittel-
Gabe — nicht zur Berechnung des ECV herangezogen werden und um dennoch
einen moglichen Zusammenhang zwischen der Hohe des ECV und den
gemessenen T2-Zeiten zu priufen, wurden diese beiden Variablen mittels

Pearson-Korrelationskoeffizienten auf Korrelation gepruft.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 420 Patienten, bei denen der klinische Verdacht auf eine
nicht-ischamische Kardiomyopathie bestand, eine cMRT-Untersuchung
durchgefuhrt.

25 Datensatze mussten von der Studie ausgeschlossen werden wegen fehlender
LGE-Aufnahmen. Bei 13 Untersuchungen fehlten beide LGE-Aufnahmen, in 10
Fallen fehlten die Bright-Blood LGE-Aufnahmen und bei 2 Fallen fehlten die Dark-
Blood LGE-Aufnahmen.

Im Anschluss erfolgte an den 395 vollstdandig aufgenommenen cMRT-
Untersuchungen eine Bewertung der Bildqualitat. In dieser Qualitatsprifung
wurden 23 weitere Patientenfalle wegen unzureichender Bildqualitat von der
Studie ausgeschlossen. In 4 Fallen wurde der linke Ventrikel nicht vollstandig
erfasst, weshalb diese Datensatze ebenfalls von der Studie ausgeschlossen

wurden.

25 Patienten wurden wegen des Vorhandenseins eines ischamischen LGE-

Musters ausgeschlossen.

In keinem Fall musste ein Datensatz wegen einer erhohten Eisenuberladung in

der T2*-Analyse von der Studie ausgeschlossen werden.

Somit standen vollstdndige Datensatze von 343 Patienten fir eine Auswertung

zur Verfugung (s. Abbildung 9).
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Abbildung 9 Flussdiagramm Uber die Auswahl geeigneter cMRT-Datensatze
bzw. Uber den Ausschluss ungeeigneter cMRT-Datensatze
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An der Studie nahmen Patienten im Alter von 18-82 Jahren teil. Der Anteil der
Manner war mit 64% groRer als der Anteil der Frauen (36%). Die haufigste
Indikation der cMRT-Untersuchung war mit 54,7% der Verdacht auf eine

Myokarditis.

Die am haufigsten gestellte Diagnose nach durchgefihrter cMRT-Untersuchung
lautete ebenfalls Myokarditis (n=125/343 Patienten; 36%). In 32% der Falle
(n=109/343 Patienten) lag ein unauffalliger Befund ohne den Nachweis eines
Late Gadolinium Enhancement Areals vor. Die ubrigen 32% der Diagnosen
(n=109/343 Patienten) verteilen sich auf die restlichen nicht-ischamischen
Kardiomyopathien. Von diesen wurde wiederum am haufigsten die Hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM, n=31/109 Patienten; 28,4%) und die Dilatative
Kardiomyopathie (DCM, n=29/109 Patienten; 26,6%) diagnostiziert. Die
sonstigen nicht-ischamischen Kardiomyopathien beinhalten die arrhythmogene
Kardiomyopathie  (n=3/109  Patienten; 2,8%), die  non-compaction
Kardiomyopathie (n=3/109 Patienten; 2,8%), die Tako-Tsubo Kardiomyopathie
(n=3/109 Patienten; 2,8%), die Amyloidose (n=2/109 Patienten; 1,8%) und die
peripartale Kardiomyopathie (n=1/109 Patienten; 0,9%).

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht Uber die Zusammensetzung der
Studienpopulation, sowie Uber die Haufigkeitsverteilung der in der cMRT-

Untersuchung diagnostizierten Befunde.
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Tabelle 4 Zusammensetzung der Studienpopulation

Zusammensetzung der Studienpopulation

Angaben in [MW * SD]
oder [%]

Alter

Altersspanne insgesamt 18-82 Jahre

44 + 17 Jahre

Geschlechterverteilung

weiblich ? 36 %
mannlich G 64 %
Gewicht 77 £17 kg
Korpergrolde 175+ 10 cm
BMI (Body Mass Index) 25 £ 5 kg/m?
Korperoberflache 1,9+0,2m?
Indikation der cMRT-Untersuchung
V.a. Myokarditis 54,7 %
V.a. nicht-ischamische Kardiomyopathie 45,3 %

Diagnose nach cMRT-Untersuchung
Unauffalliger Befund (kein LGE)

Myokarditis

Nicht-ischamische Kardiomyopathie, davon...

(109/ 343) 32 %
(125/ 343) 36 %

(109/ 343) 32 %

...HCM
...DCM
...sonstige

...nicht naher klassifiziert

(31/109) 28 %
(29/ 109) 27 %
(12/ 109) 11%

(37/109) 34 %

Die metrischen Daten sind in Form von Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Die

nominalskalierten Daten in Form von %. MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung.

Sonstige = arrhythmogene Kardiomyopathie (n=3/109), non-compaction Kardiomyopathie

(n=3/109), Tako-Tsubo Kardiomyopathie (n=3/109),
Kardiomyopathie (n=1/109).
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3.2 Ergebnisse des qualitativen und quantitativen Vergleichs
zwischen Dark-Blood- und Bright-Blood-LGE-Technik

3.2.1 Morphologische Charakteristika der Late Gadolinium Enhancement

Areale

123 von insgesamt 343 untersuchten Patienten wiesen mindestens ein Late
Gadolinium Enhancement Areal mit nicht-ischamischer Fibrosierung auf, was
einer Rate von 36% des Patientenkollektivs entsprach. In 87 der 123 Falle und
damit am haufigsten kamen Late Gadolinium Enhancement Befunde in linearer
Konfiguration in der Mitte des Myokards vor (71%). In 70 von 123 Fallen (57%)
waren LGE-Muster fleckig diffus Uber das Myokard verteilt und in 63 von 123
Fallen (51%) konnten subepikardiale Late Gadolinium Enhancement Areale in
linearer Konfiguration nachgewiesen werden. Aullerdem traten die Late
Gadolinium Enhancement Areale haufiger an der inferioren als an der anterioren

Insertionsstelle des rechten Ventrikels auf (s. Tabelle 5).

Tabelle 5 Verteilung der nicht-ischamischen LGE-Muster

LGE-Muster Haufigkeit in absoluten Zahlen
(und in %)
linear mittmyokardial 87 von 123 (71%)
linear subepikardial 63 von 123 (51%)
fleckig diffus 70 von 123 (57%)
an der anterioren Insertionsstelle des 22 von 123 (18%)

rechten Ventrikels

an der inferioren Insertionsstelle des 64 von 123 (52%)

rechten Ventrikels

Die Haufigkeitsangaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, bei denen mindestens ein

Late Gadolinium Enhancement Areal nachgewiesen werden konnte.
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Eine Auswertung der dokumentierten Late Gadolinium Enhancement Areale
nach AHA-Segmenten ergab ein gehauftes Auftreten an der inferolateralen Wand
des linken Ventrikels sowie basal. Nach apikal hin nahm die Anzahl der Late
Gadolinium Enhancement Areale tendenziell ab. Die am haufigsten von nicht-
ischamischer Narbenbildung betroffenen Segmente waren die Segmente 5, 6
und 11 (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6 Lokalisation und Haufigkeitsverteilung der Late Gadolinium
Enhancement Areale nach AHA-Segmenten

Lokalisation der Late Gadolinium Haufigkeit in absoluten Zahlen
Enhancement Areale (und in %)
AHA-Segment 1 6 (1,9%)
AHA-Segment 2 27 (8,5%)
AHA-Segment 3 26 (8,2%)
AHA-Segment 4 32 (10,1%)
AHA-Segment 5 58 (18,4%)
AHA-Segment 6 33 (10,4%)
AHA-Segment 7 7 (2,2%)
AHA-Segment 8 13 (4,1%)
AHA-Segment 9 14 (4,4%)
AHA-Segment 10 18 (5,7%)
AHA-Segment 11 35 (11,1%)
AHA-Segment 12 22 (6,7%)
AHA-Segment 13 5(1,6%)
AHA-Segment 14 7 (2,2%)
AHA-Segment 15 6 (1,9%)
AHA-Segment 16 7 (2,2%)
)2 316 (100%)

Die drei Segmente mit den meisten Late Gadolinium Enhancement Befunden sind fett gedruckt.

In der folgenden Abbildung (Abb. 10) sind Beispiele von typischen nicht-
ischamischen LGE-Mustern zu sehen, die jeweils in Bright-Blood- und in Dark-
Blood-LGE-Technik aufgenommen wurden. Es kommen sowohl fleckig diffuse
Fibrosierungen als auch linear verlaufende Narben vor, die sich in der Mitte des

Myokards oder subepikardial befinden.
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Bright-Blood-LGE-Technik

Abbildung 10  Gegenuberstellung von Bright-Blood- und Dark-Blood-LGE-
Aufnahmen mit typischen, nicht-ischamischen LGE-Mustern

Die Myokardnarben sind deutlich als helle Signalverstarkungen

sichtbar.

A: Patient mit linear verlaufenden, subepikardialen und
mittmyokardialen LGE-Mustern (Myokarditis) in der Bright-
Blood-LGE-Technik

B: Patient mit fleckig diffusem LGE-Muster (Hypertrophe
Kardiomyopathie) in der Bright-Blood-LGE-Technik
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C: Patient mit linear verlaufenden, subepikardialen und
mittmyokardialen LGE-Mustern (Myokarditis) in der Dark-Blood-
LGE-Technik

D: Patient mit fleckig diffusem LGE-Muster (Hypertrophe
Kardiomyopathie) in der Dark-Blood-LGE-Technik

60



3.2.2 Ausdehnung der Late Gadolinium Enhancement Areale

Die im Dark-Blood-LGE-Verfahren gemessenen Werte fur das myokardiale
Narbengewebe (Volumen in %) beliefen sich im Durchschnitt auf einen Anteil von
5,35% (£ 4,32%) des myokardialen Gesamtvolumens. Die im Bright-Blood-LGE-
Verfahren gemessenen Werte betrugen durchschnittlich 5,24% (£ 4,28%) des
myokardialen Gesamtvolumens. Die Late Gadolinium Enhancement Areale
wurden in der Dark-Blood-Technik also etwas groflier dargestellt als in der Bright-
Blood-LGE-Technik (durchschnittlicher Unterschied: 0,1%), jedoch unterschied
sich die Ausdehnung des erfassten Narbengewebes nicht signifikant zwischen
den beiden LGE-Techniken (p = 0,84).

3.2.3 Diagnostische Wertigkeit der Dark-Blood-LGE-Technik

Die Dark-Blood-LGE-Technik wurde mit der in der klinischen Routine
verwendeten Bright-Blood-LGE-Technik verglichen, indem fiir beide Verfahren
jeweils untersucht wurde, ob ein Late Gadolinium Enhancement Befund erhoben

werden konnte (LGE-positiv) oder nicht (LGE-negativ).

Dabei wurden folgende Ergebnisse erzielt: in 361 von 1029 Untersuchungen
wurde in beiden LGE-Techniken Ubereinstimmend ein Late Gadolinium
Enhancement Areal oder mehrere festgestellt (LGE-positiv); und in 661 von 1029
Untersuchungen wurde in beiden LGE-Techniken Ubereinstimmend kein Late
Gadolinium Enhancement Areal festgestellt (LGE-negativ). Somit wurde in
insgesamt 1022 von 1029 Untersuchungen eine uUbereinstimmende Bewertung
uber das Vorhandensein bzw. die Abwesenheit eines Late Gadolinium
Enhancement Areals abgegeben, was einem relativen Anteil Ubereinstimmender

Bewertungen von 99% entspricht.

Lediglich in 7 der 1029 Untersuchungen wurden abweichende Bewertungen in
den beiden LGE-Techniken gegeben. Dabei kam es zu 5 LGE-positiven
Bewertungen in der Dark-Blood-LGE-Technik, die in der Bright-Blood-LGE-
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Technik negativ ausfielen und zu 2 LGE-positiven Bewertungen in der Bright-
Blood-LGE-Technik, die in der Dark-Blood-LGE-Technik negativ ausfielen.

Auch zwischen den Untersuchern konnte eine hohe Ubereinstimmung der
Untersuchungsergebnisse festgestellt werden. Cohen’s k lag in allen Tests auf

Interrater-Reliabilitat = 0,97.

Die nachfolgende Tabelle fasst die Resultate der LGE-positiven und der LGE-

negativen Dark-Blood- bzw. Bright-Blood-Untersuchungen zusammen.
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Tabelle 7 Erfassung der Late Gadolinium Enhancement Befunde in der Dark-
Blood- und der Bright-Blood- LGE-Technik

Bright-Blood-LGE-Technik

LGE + LGE - z
Dark-Blood- LGE + 361 5 366
LGE-Technik LGE - 2 661 663
z 363 666 1029

Die Tabelle zeigt die Anzahl der Patientenfalle mit nachgewiesener myokardialer Narbe (LGE +)
bzw. ohne Nachweis einer myokardialen Narbe (LGE -) in den beiden LGE-Techniken. LGE =

Late Gadolinium Enhancement.

Die Patienten, bei denen die Resultate in den beiden LGE-Techniken
unterschiedlich ausfielen, wiesen allesamt kleinere Lasionen auf mit insgesamt
geringerem Narbenvolumen als durchschnittlich. Im Median betrug das
Narbenvolumen der nicht Ubereinstimmenden Patientenfalle 1,0%
(Interquartilsabstand: 0,6-2,1%) in der Dark-Blood-LGE-Technik und 1,6%
(Interquartilsabstand: 0,7-2,2%) in der Bright-Blood-LGE-Technik.

Unter Annahme, dass die herkdmmlich verwendete Bright-Blood-LGE-Technik
den Referenzstandard bzw. das wahre Testergebnis darstellt, wurden somit
folgende Werte flr die diagnostische Wertigkeit der Dark-Blood-LGE-Technik

berechnet:

Die Sensitivitat und die Spezifitat der Dark-Blood-LGE-Technik lagen bei 99%
(95%-Konfidenzintervall jeweils: 98-100%). Die Genauigkeit der Dark-Blood-
LGE-Technik lag bei 99% (95%-KIl: 99-100%), die positive Likelihood-Ratio bei
132 (95%-KI: 55-317) und die negative Likelihood-Ratio bei 0,01 (95%-KI: 0,00-
0,02). Die Dark-Blood-LGE-Technik wies einen positiven pradiktiven Wert von
99% (95%-KI: 97-99%) auf, sowie einen negativen pradiktiven Wert von 100%
(95%-KI: 99-100%) (s. Tabelle 8).
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Tabelle 8 Diagnostische Wertigkeit der Dark-Blood-LGE-Technik in der
Erkennung nicht-ischamischer Myokardnarben

Wert 95%-KI
Sensitivitat 99 % 98-100 %
Spezifitat 99 % 98-100 %
Genauigkeit 99 % 99-100 %
positive Likelihood- 132 55-317
Ratio
negative Likelihood- 0,01 0,00-0,02
Ratio
positiver pradiktiver 99 % 97-99 %
Wert
negativer pradiktiver 100% 99-100 %
Wert

95%-KI = 95%-Konfidenzintervall.

Im McNemar-Test wurden keine signifikanten Unterschiede in der Erkennung
nicht-ischamischer Myokardnarben zwischen der Dark-Blood- und der Bright-
Blood-LGE-Technik nachgewiesen (p = 0,45).
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3.3 Korrelation der Relaxationszeiten mit Late Gadolinium

Enhancement Arealen

Die nativen T1-Zeiten der Patienten ohne Late Gadolinium Enhancement Areal
lagen im Mittel bei 1021 + 61 ms (s. Abb. 11), wohingegen sie bei Patienten mit
positivem Late Gadolinium Enhancement Befund im Mittel bei 1066 £ 99 ms
lagen (p < 0,001). Die Hohe des ECV war in der Gruppe der LGE-negativen
Patienten im Mittel bei 29 + 4% (s. Abb. 13), in der Gruppe der LGE-positiven
Patienten war das ECV im Mittel bei 32 £ 6% (p < 0,001). Die Untersuchungen
ergaben also einen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit
nachgewiesenem Late Gadolinium Enhancement Befund und den Patienten
ohne Late Gadolinium Enhancement Befund sowohl in ihren nativen T1-Zeiten
als auch in der Héhe des ECV hin zu héheren Werten in der Gruppe der LGE-

positiven Patienten.

In Bezug auf die T1-Zeiten nach Kontrastmittel-Gabe konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Der
Mittelwert der T1-Zeit nach Kontrastmittel-Gabe lag in der Gruppe der LGE-
negativen Patienten bei 475 £ 57 ms, in der Gruppe der LGE-positiven Patienten
bei 461 £ 60 ms (p = 0,07).

Die folgenden Abbildungen (Abb. 11-13) geben eine graphische Darstellung der

erzielten Untersuchungsergebnisse.
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Abbildung 11 Native T1-Zeiten der Patienten mit bzw. ohne Late Gadolinium
Enhancement

LGE: Late Gadolinium Enhancement
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Post-KM T1-Zeiten der Patienten mit bzw. ohne Late
Gadolinium Enhancement

KM: Kontrastmittel

LGE: Late Gadolinium Enhancement
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ECV der Patienten mit bzw. ohne Late Gadolinium
Enhancement

Die rote Linie markiert den in der Kklinischen Routine
angewandten cut-off-Wert von 30% zur Differenzierung

zwischen gesunden und pathologischen ECV-Werten.

LGE: Late Gadolinium Enhancement
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Der Vergleich der durchschnittichen T2-Zeiten ergab einen signifikanten
Unterschied mit Tendenz zu héheren Werten in der Gruppe der LGE-positiven
Patienten. Im Mittel betrug die T2-Zeit der LGE-negativen Patienten 49 + 3 ms,
die T2-Zeit der LGE-positiven Patienten lag hingegen im Mittelwert bei 52 + 3 ms
(p < 0,001, s. Abb. 14).

Die T2*-Zeiten unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht
signifikant. Der Mittelwert der T2*-Zeit lag in der Gruppe der LGE-negativen
Patienten bei 38 + 8 ms, in der Gruppe der LGE-positiven Patienten bei 39 + 8

ms (p = 0,58).
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Abbildung 14 T2-Zeiten der Patienten mit bzw. ohne Late Gadolinium
Enhancement

Die rote Linie markiert den in der klinischen Routine
angewandten cut-off-Wert von 52 ms zur Differenzierung

zwischen gesunden und pathologischen ECV-Werten.

LGE: Late Gadolinium Enhancement

69



Die Untersuchung ergab eine moderate Korrelation zwischen den Werten fir das
Extrazellularvolumen (ECV) und den T2-Zeiten der Patienten, was durch einen
Pearson-Korrelationskoeffizienten von +0.65 bestatigt wurde (p < 0,001). Die
folgende Abbildung gibt eine graphische Darstellung der Korrelation zwischen

dem ECV und der T2-Zeit wieder.

Korrelation zwischen T2-Zeit und ECV
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Abbildung 15 Korrelation zwischen T2-Zeit und Extrazellularvolumen (ECV)
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Die nachfolgende Tabelle fasst die Veranderungen der Relaxationszeiten sowie
des ECV in Abhangigkeit des Vorhandenseins bzw. der Abwesenheit eines Late

Gadolinium Enhancement Areals (LGE+ / LGE-) zusammen.

Tabelle 9 Korrelation der Relaxationszeiten in Abhangigkeit des Late
Gadolinium Enhancement Befundes

LGE + LGE -
T1 pra-KM > T1 pra-KM
T1 post-KM ~ T1 post-KM

ECV > ECV
T2 > T2
T2* ~ T2*

Signifikant hdhere Werte einer Gruppe werden mit dem ,>“-Symbol ausgedrtckt.
Das ,~“-Symbol bedeutet, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen nachgewiesen werden konnte.

KM: Kontrastmittel

In der Gruppe der LGE-positiven Patienten wurden signifikant hdhere Werte in
der T1-Relaxationszeit vor Kontrastmittel-Gabe, in der Hohe des ECV sowie in
der T2-Relaxationszeit nachgewiesen. Die T1-Relaxationszeit nach
Kontrastmittel-Gabe und die T2*-Zeit unterschieden sich zwischen den beiden

Patientengruppen hingegen nicht signifikant.

71



4 Diskussion

Diese Studie untersuchte systematisch und prospektiv die Dark-Blood-LGE-
Technik in nicht-ischamischen Kardiomyopathien. Als Referenzstandard fur die
Visualisierung der nicht-ischamischen Myokardnarben diente die im klinischen
Alltag etablierte Bright-Blood-LGE-Technik.

Die beiden LGE-Techniken wurden sowohl qualitativ als auch quantitativ
miteinander verglichen. Hierfir wurden zum einen die bildmorphologischen
Charakteristika der Late Gadolinium Enhancement Areale ausgewertet sowie die
Detektionsraten der beiden LGE-Techniken bestimmt. Auf’erdem wurde
Software-unterstitzt die Grollenausdehnung der dargestellten Late Gadolinium
Enhancement Befunde in beiden LGE-Techniken vermessen und die erhaltenen

Werte miteinander verglichen.

Die Ergebnisse der Auswertung konnten zeigen, dass die Dark-Blood-LGE-
Technik eine zuverlassige Visualisierung nicht-ischamischer Kardiomyopathien
ermdglicht. Sie weist dabei eine hohe Ubereinstimmung mit den Ergebnissen in
der Bright-Blood-LGE-Technik auf. Sowohl qualitativ als auch quantitativ wurden
die Late Gadolinium Enhancement Areale in beiden LGE-Techniken ohne
signifikante Unterschiede in der Detektionsrate und in der GréRenausdehnung
der LGE-Areale dargestellt. Demzufolge kann eine Nicht-Unterlegenheit der
Dark-Blood-LGE-Technik gegenuber der Bright-Blood-LGE-Technik in der

Visualisierung nicht-ischamischer Kardiomyopathien angenommen werden.

Daruber hinaus konnten Korrelationen zwischen weiteren quantitativen cMRT-
Parametern und dem Vorhandensein eines Late Gadolinium Enhancement
Areals festgestellt werden. Ein positiver Late Gadolinium Enhancement Befund
ging mit einer verlangerten nativen T1-Relaxationszeit, einem héheren Anteil des
Extrazellularvolumens, sowie einer verlangerten T2-Relaxationszeit einher.
Entgegen der Erwartung ging ein positiver Late Gadolinium Enhancement
Befund jedoch nicht mit einer verklrzten T1-Relaxationszeit nach Kontrastmittel-

Gabe einher.
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4.1 Vergleich mit bisheriger Studienlage

Im Rahmen dieser prospektiv angelegten Studie wurden die wichtigsten cMRT-
Techniken untersucht, die in der klinischen Routine fur die Diagnostik nicht-
ischamischer Kardiomyopathien zum Einsatz kommen. Dazu gehort allen voran
die Late Gadolinium Enhancement Technik, mit Hilfe derer fibrotisch umgebaute

Myokardareale visualisiert werden konnen. (31,42,48)

Es wurden bereits verschiedene LGE-Techniken entwickelt mit dem Ziel, eine
Optimierung der Kontrastscharfe zu bewirken; darunter die Dark-Blood- und die
in der klinischen Routine regelmalig eingesetzte Bright-Blood-LGE-Technik
(31,41). Wahrend sich bereits zahlreiche Studien mit dem Vergleich dieser
beiden Techniken in Bezug auf ischamische Myokardnarben beschaftigt haben,
schien die Datenlage in Bezug auf nicht-ischamische Kardiomyopathien dinn.
So gab es nach aktuellem Kenntnisstand bislang keine Studie mit einem rein auf
nicht-ischamische Narben fokussierten Patientenkollektiv zu diesem Thema. Und
da sich in vorangegangenen Studien, die sich mit der Visualisierung
ischamischer Myokardnarben beschaftigt haben, eine Praferenz zugunsten der
Dark-Blood-LGE-Technik herausgebildet hatte (41-44,81), schien es von
klinischem Interesse, die Dark-Blood-LGE-Technik nun auch explizit hinsichtlich
nicht-ischamischer Kardiomyopathien mit der Bright-Blood-LGE-Technik zu

vergleichen.

Neben den bildmorphologischen Aspekten der Late Gadolinium Enhancement
Technik werden auch die quantitativen Informationen aus den T1- und den T2-
Relaxationszeiten regelmafig zur Diagnosefindung bei nicht-ischamischen
Kardiomyopathien herangezogen. Dabei werden cut-off-Werte angewandt, um
zwischen physiologischen und pathologischen Befunden zu unterscheiden
(17,30,80). Die Werte dieser Relaxationszeiten wurden folglich in Bezug zu den

Ergebnissen der Late Gadolinium Enhancement Diagnostik gesetzt.
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4.1.1 Vergleich der Ergebnisse mit bisherigen Dark-Blood-LGE Studien

In bisherigen Studien zur Dark-Blood-LGE-Technik hat sich gezeigt, dass diese
insbesondere zur Darstellung subendothelial gelegener, ischamischer
Myokardnarben geeignet ist, da sie die Sichtbarkeit des LGE-Signals durch einen

starkeren Kontrast zum Blutpool verbessert. (42—44,81,82)

Ein Vergleich zwischen Dark-Blood-LGE-Technik und Bright-Blood-LGE-Technik
in Bezug auf die Visualisierung nicht-ischamischer Kardiomyopathien stand bis
dato jedoch aus. Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, diese Lucke in der

Forschung zu schlief3en.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die Dark-Blood-LGE-Technik im direkten
Vergleich mit der herkdbmmlich verwendeten Bright-Blood-LGE-Technik nicht
unterlegen ist. Mit einer Sensitivitdt von 99% sowie einer Genauigkeit von 99%
stellt die Dark-Blood-LGE-Technik eine verlassliche Methode zur Visualisierung
nicht-ischamischer Late Gadolinium Enhancement Areale dar. Des Weiteren
unterstreicht eine Spezifitdt von 99% die diagnostische Wertigkeit der Dark-
Blood-LGE-Technik in Bezug auf das korrekte Erkennen von gesunden Patienten

ohne Late Gadolinium Enhancement Befund.

Auch der quantitative Vergleich der beiden LGE-Techniken hat ergeben, dass es
keinen signifikanten messbaren Unterschied in der Darstellung der nicht-
ischamischen Late Gadolinium Enhancement Areale gibt. Die Ausdehnung des
Narbengewebes wurde mit einem durchschnittlichen Unterschied von 0,1%

zwischen den beiden LGE-Techniken nahezu gleich grol3 abgebildet.

Demzufolge kann festgestellt werden, dass sich die beiden LGE-Techniken in
ihrer diagnostischen Performance nicht relevant unterscheiden. Die Dark-Blood-
LGE-Technik ist der Bright-Blood-LGE-Technik in der Visualisierung nicht-
ischamischer Kardiomyopathien nicht unterlegen.

74



4.1.2 Vergleich der Ergebnisse mit bisherigen Studien zu T1- und T2-

Relaxationszeiten

Zahlreiche Studien konnten bereits zeigen, dass die Informationen aus den T1-
bzw. T2-Relaxationszeiten hilfreich bei der Entscheidung sind, ob und wenn ja
welche pathologischen Veranderungen vorliegen. Daruber hinaus kann auch das
von den T1-Relaxationszeiten abgeleitete Extrazellularvolumen (ECV) wichtige

zusatzliche Anhaltspunkte Uber etwaige Pathologien liefern. (17,19,83)

Dieser diagnostische Mehrwert basiert darauf, dass T1- und T2-gewichtete
Sequenzen eine Gewebecharakterisierung des untersuchten Myokards
ermdglichen. So zeigen myokardiale Erkrankungen jeweils charakteristische
Veranderungen in den entsprechenden T1- bzw. T2-Relaxationszeiten.
Beispielsweise kommt es bei Myokarditis neben einer Verlangerung der nativen
T1-Relaxationszeiten auch zu einer Verlangerung der T2-Relaxationszeiten

aufgrund eines begleitenden myokardialen Odems. (25,26,84)

Zusatzlich koénnen die aus den T1- bzw. T2-Mappings gewonnenen
Informationen auch prognostische Einschatzungen tber den Schweregrad der

zugrunde liegenden Erkrankung zulassen (22,83).

Ein weiterer Vorteil der Gewebecharakterisierung mittels T1- und T2-gewichteter
Sequenzen liegt in der Quantifizierung globaler myokardialer Veranderungen
(84). Die Erkennung pathologisch veranderten Gewebes hangt dadurch nicht
allein vom Vorhandensein eines einzelnen, sich deutlich vom umliegenden
Gewebe abgrenzenden Late Gadolinium Enhancement Areals ab. In gewisser
Weise schlielRen die T1- und T2-Mappings damit eine Liicke, bei der diffuse
myokardiale Veranderungen in der Late Gadolinium Enhancement Technik

ansonsten Ubersehen werden konnten.

Die Auswertung der Ergebnisse in dieser Studie konnte zeigen, dass die native
T1-Relaxationszeit, die T2-Relaxationszeit sowie der Anteil des ECV in Prozent
positiv mit dem Vorhandensein eines Late Gadolinium Enhancement Areals

korrelieren. Bei LGE-positiven Patienten waren diese Werte signifikant hoher als

75



bei LGE-negativen Patienten. Dies war insofern wenig verwunderlich, da beide
Untersuchungstechniken ahnliche bzw. sich teils gegenseitig bedingende

pathologische Veranderungen des Myokards erfassen.

Die T1-Relaxationszeit nach Kontrastmittel-Applikation war in der Gruppe der
LGE-positiven Patienten entgegen der Erwartung jedoch nicht verklrzt. Dies
ware aufgrund der paramagnetischen Eigenschaften des aufgenommenen
Kontrastmittels eigentlich zu erwarten gewesen. (15) Eine mogliche Erklarung
koénnte darin liegen, dass der Effekt des Kontrastmittels im Narbengewebe von
nur um 5% der Myokardmasse gegenlber der Masse des ubrigen gesunden
myokardialen Gewebes nicht grol} genug war, um einen statistisch signifikanten

Unterschied zu erhalten.

Was ebenso entgegen vorheriger Annahme auffiel: innerhalb des
Interquartilsbereichs der LGE-negativen Patienten fanden sich auch T2-Werte,
welche oberhalb des in der klinischen Routinediagnostik verwendeten cut-off-
Wertes von 52 ms und damit au3erhalb des Referenzbereichs lagen. Ebenso
wurden bei LGE-negativen Patienten ECV-Werte gemessen, die teils deutlich

oberhalb des cut-off-Wertes von 30% lagen.

Diese Falle verdeutlichen, dass auch in der klinischen Routinediagnostik nicht
alle Untersuchungen immer klar und eindeutig ausfallen. Es ist die
Herausforderung in der Diagnostik, einen diffusen Myokardschaden ohne
eindeutigen Nachweis eines Late Gadolinium Enhancement Areals zu erkennen
bzw. ihn von einem lediglich auRBerhalb der Referenz liegenden Wert ohne
pathologisches Korrelat zu unterscheiden. Es gilt, die Gesamtschau aller
vorhandenen Informationen Uber den Patienten fur die Diagnosestellung zu

berucksichtigen.

Auch in der Literatur herrscht noch eine gewisse Uneinigkeit dariber, ab welchen
Grenzwerten genau zwischen physiologischen und pathologischen Werten im
T1- und T2-Mapping unterschieden werden kann und wie die erhaltenen Werte
im Einzelfall interpretiert werden sollten (22,84). Es kann daher nur ratsam sein,
die bildmorphologischen Informationen aus der Late Gadolinium Enhancement
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Technik stets bei der Interpretation der quantitativen Mapping-Parameter zu

nutzen.

Weiterhin wurde untersucht, wie die Werte der T2-Relaxationszeit mit denen fur
das Extrazellularvolumen (ECV) korrelieren. Es konnte eine positive Korrelation
festgestellt werden, wodurch ein hoher Wert fur die T2-Relaxationszeit auch
einen hoheren Wert fur das Extrazellularvolumen bedeutete. Dies lasst sich
insofern logisch erklaren, da das Vorhandensein eines myokardialen Odems
auch eine Erhdhung des Extrazellularvolumens bewirkt. Umgekehrt bedeutet ein
erhohtes Extrazellularvolumen aber nicht, dass auch die T2-Relaxationszeit
erhoht ist. Die T2-Relaxationszeit wird in erster Linie durch den Wassergehalt
des Gewebes beeinflusst (84,85).
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4.2 Klinische Anwendung und Relevanz

Eine zuverlassige Detektion von Late Gadolinium Enhancement Arealen ist fur
die kardiale MRT-Untersuchung von entscheidender Bedeutung, da sie nicht nur
einen hohen diagnostischen Wert hat, sondern mit ihr auch ein hoher
prognostischer Wert verbunden ist. Ein positiver Late Gadolinium Enhancement
Befund geht mit einem erhdhten Risiko fur Hospitalisierung, Herzinsuffizienz und
plotzlichen Herztod einher, sowie mit einem erhohten Mortalitatsrisiko allgemein
(86—89). AulRerdem hat auch die Lokalisation des Late Gadolinium Enhancement
Areals prognostische Relevanz, da insb. mittmyokardiale und (antero-) septal
gelegene Lasionen mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat einhergehen
(90,91).

An dieser Stelle sei auf die bereits angesprochenen Vorziige der Dark-Blood-
LGE-Technik in der Visualisierung ischamischer Myokardnarben hingewiesen
(82). Der Kontrast zu subendothelial gelegenen Late Gadolinium Enhancement
Arealen ist bei der Dark-Blood-LGE-Technik starker als bei der Bright-Blood-
LGE-Technik (41,43,81). Dies kann gerade bei der Detektion von kleineren oder
diffus verteilten Fibrosierungen hilfreich sein und in ansonsten mdglicherweise

unklaren Fallen entscheidende zusatzliche Informationen liefern.

Von daher drangt sich die Frage auf, ob die Dark-Blood-LGE-Technik
perspektivisch nicht eine mindestens gleichwertige Methode fir die LGE-
Bildakquisition in der kardialen MRT-Diagnostik ware. SchlieBlich sind die
Vorzuge der Dark-Blood-LGE-Technik hinsichtlich ischamischer Myokardnarben
bekannt (40,41,44) und eine Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf das Erkennen
nicht-ischamischer Myokardnarben konnte im Rahmen dieser Studie

nachgewiesen werden.

Da gerade in Fallen mit einer nur geringgradigen Affektion des Myokards eine
Entscheidung anhand bildmorphologischer Aspekte nicht immer leichtfallt, haben
die quantitativen Parameter wie die T1-Relaxationszeit, die T2-Relaxationszeit
und das Extrazellularvolumen eine wichtige Funktion. Sie kdnnen entscheidende

Hinweise geben, ob ein nicht eindeutig abzugrenzender, diffuser Myokardbefall
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vorliegt oder nicht. Hierflr braucht es moglichst zuverlassige cut-off-Werte, die
mit einer moglichst hohen Trennscharfe zwischen pathologisch und
physiologisch unterscheiden konnen. Die Untersuchungen in dieser Arbeit zeigen
jedoch auf, dass diese Trennscharfe nicht immer gegeben ist. In Anbetracht der
Ergebnisse scheint daher eine vorsichtige Haltung gegenuber einer alleinigen
Entscheidungsfindung mittels festgelegter cut-off-Werte geboten. Standardisierte
cut-off-Werte sind nutzliche und in der klinischen Routine gern hinzugezogene
Anhaltspunkte, die ohne Zweifel ihre Berechtigung zur Einordnung der
Untersuchungsergebnisse haben. Jedoch haben die im Rahmen dieser Arbeit
erzielten Ergebnisse gezeigt, dass ein klarer Trennstrich zwischen physiologisch
und pathologisch nur schwer gezogen werden kann und — zumindest in
Grenzfallen — vornehmlich der Orientierung dienen sollte. Eine abschlielliende
Diagnose sollte daher nur unter Berticksichtigung aller zur Verfligung stehenden

Informationen getroffen werden.
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4.3 Ausblick in die Zukunft: Mogliche Auswirkungen auf die
bildgebende Diagnostik nicht-ischamischer

Kardiomyopathien mittels LGE-Technik

Die im Rahmen dieser Studie verwendete PSIR-Sequenz ist grundsatzlich auf
allen cMRT-Geraten verfugbar, unabhangig von Hersteller oder Gerate-Typ.
Auch die Akquirierung der Bilddaten mittels Dark-Blood-LGE-Technik lasst sich
technisch leicht ermdglichen, indem man lediglich den Aufnahmezeitpunkt an die
Inversionszeit (Tl) zur Nullung des intraventrikularen Blutvolumens anpasst
(31,35,36). Dabei konnte eine Optimierung der PSIR-Sequenzpulse fur die
kurzen Inversionszeiten (Tl) die Bildqualitat der Dark-Blood-LGE-Aufnahmen

zusatzlich erhéhen (39).

Davon abgesehen gibt es zurzeit keine weiteren Veranderungen, die im
Vergleich zur Aufnahme der Bilddaten mittels Bright-Blood-LGE-Technik
vorgenommen werden mussten. Es kann das gleiche Kontrastmittel in derselben
Menge verwendet werden und es mussen auch keine weiteren Software-
Programme installiert werden, weshalb eine Etablierung der Dark-Blood-LGE-
Technik in die klinische Routinediagnostik ohne zusatzliche Kosten einher ginge

und technisch unkompliziert moglich ware.

Es ist daher denkbar, dass die Dark-Blood-LGE-Technik — aufgrund ihrer
Uberlegenheit in der Erkennung ischamischer Myokardnarben und ihrer Nicht-
Unterlegenheit in der Erkennung nicht-ischamischer Kardiomyopathien — eine
gleichwertige Alternative zur bislang herkdmmlich verwendeten Bright-Blood-
LGE-Technik in der kardialen MRT-Diagnostik werden konnte. Unter Umstanden
lieRe sich sogar auf die Aufnahme von Bilddaten mittels Bright-Blood-LGE-
Technik im Untersuchungsprotokoll verzichten, was zu einer Verkurzung der
Untersuchungsdauer insgesamt fuhren wirde, ohne dass entscheidende
diagnostische Information verloren ginge. Dies stunde allgemein im Sinne des
Patientenwohles, da beispielsweise Patienten, denen der langere Aufenthalt in
einem engen Raum Schwierigkeiten bereitet, von einem kurzeren

Untersuchungsprotokoll profitieren wirden. Des Weiteren liel3en sich durch eine
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verringerte Untersuchungsdauer moglicherweise auch mehr Untersuchungen
pro Tag durchflhren, was etwaige Wartelisten verklirzen und im Sinne eines

Okonomischen Patientenmanagements von Vorteil sein konnte.

Ein weiterer Aspekt, der aller Voraussicht nach in Zukunft einen grof3en Einfluss
auf die Generierung von Bilddaten in der kardialen MRT-Bildgebung haben wird,
sind sogenannte Deep Learning basierte Rekonstruktionen. Mit Hilfe dieser Form
der kunstlichen Intelligenz kann die Aufnahmezeit beschleunigt und das Signal-
zu-Rauschen-Verhaltnis verbessert werden (92,93). Dadurch koénnen
Bewegungsartefakte minimiert, die Bildqualitat erhéht und die Untersuchungszeit

verringert werden. (92-94)

Es scheint vielversprechend, dass diese neuen Mdglichkeiten in der Akquisition
von Bilddaten zu einer weiteren Verbesserung in der diagnostischen Qualitat und
in der Patientenversorgung fuhren werden. Es erscheint daher sinnvoll, die
Anwendung von Deep Learning basierten Rekonstruktionen auf die Late

Gadolinium Enhancement Technik in zuklnftigen Studien zu untersuchen.
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4.4 Limitationen

Einschrankend fur die Bewertung der Studienergebnisse muss aus methodisch-
technischem Blickwinkel genannt werden, dass die Bright-Blood-LGE-
Kurzachsenschnitte aus 3D Datensatzen rekonstruiert wurden und nicht wie die
Dark-Blood-LGE-Kurzachsenschnitte in identischen 2D Schichten aufgenommen
wurden. Dies fuhrte neben den unterschiedlichen TI-Zeiten der beiden LGE-
Techniken, welche fur den Bright- vs. Dark-Blood Kontrast benotigt werden, zu
teilweise veranderten Parametern, die durch eine Anpassung der Bright-Blood-
LGE-Kurzachsenschnitte an die Schichtdicke der Dark-Blood-LGE-Aufnahmen
angeglichen wurden (s. Kapitel 2.3.1).

Als weitere Limitation in Bezug auf Generalisierung der Daten muss genannt
werden, die Daten ausschliel3lich auf einem MRT-Gerat mit einer Feldstarke von
1,5T erhoben wurden. Dies ermoglichte zwar auf der einen Seite eine gute
Vergleichbarkeit zwischen den beiden LGE-Techniken, da sie unter gleichen
Geratebedingungen liefen; auf der anderen Seite ware die Reprasentativitat der
Ergebnisse hoher gewesen, wenn der Vergleich zwischen Bright-Blood- und
Dark-Blood-LGE-Technik auf zusatzlichen Geraten mit unterschiedlichen
Feldstarken (1,5 T und 3 T) durchgefuhrt worden ware. Auferdem wurden
samtliche Daten an einem einzigen Zentrum — dem Universitatsklinikum
Tdbingen — erhoben. Das Ziel zukunftiger Studien sollte daher sein, den
Vergleich der beiden LGE-Techniken im Rahmen multizentrisch angelegter

Studien mit noch gréferen Studienpopulationen weiter zu untersuchen.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit besteht darin, dass keine histopathologische
Validierung der Studienergebnisse durchgefihrt wurde. Auf Grund der hohen
Genauigkeit des Verfahrens (56) hatte eine histopathologische Validierung einen
praktisch  beweisenden Charakter gehabt. Jedoch erschien eine
Probenentnahme mittels Biopsie bei jedem einzelnen Patienten wegen der
hohen Invasivitat des Verfahrens und wegen des stets vorhandenen Risikos
eines ,sampling error® (60) aus ethischen wie praktischen Grinden nicht

vertretbar. Zwar kdnnte man in einem alternativen Studiendesign versuchen, eine
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histopathologische Validierung der beiden LGE-Techniken an einem Tiermodell
zu erzielen, wie es bereits in einer im Jahr 2022 publizierten Studie analog fur
ischamische Narben gemacht wurde (43). Gleichwohl erscheint die kunstliche
Erzeugung nicht-ischamischer Kardiomyopathien im Tiermodell nur schwer
umsetzbar, auch wenn ein direkter Vergleich zwischen den LGE-Techniken und

der Histologie fir diese Krankheitsbilder winschenswert ware.

Ein weiterer Punkt, der bei der Bewertung der Studienergebnisse beachtet
werden sollte, betrifft den in dieser Arbeit verwendeten Schwellenwert zur
Differenzierung zwischen gesundem und fibrotisch umgebautem Myokard. Es
wurde ein Schwellenwert von 5 Standardabweichungen (SD) oberhalb des
durchschnittlichen Referenzmyokards festgelegt. Ab Erreichen dieses Wertes
wurde ein entsprechendes Signal als Narbengewebe erkannt. Die Festlegung auf
diesen Schwellenwert stltzte sich auf Ergebnisse eines ebenfalls im Jahr 2022
publizierten Papers, in dem ein optimaler Schwellenwert fur eine Quantifizierung
des Narbengewebes von 5 SD oberhalb des Referenzmyokards ermittelt wurde
(95). Allerdings bezogen sich die dort erzielten Ergebnisse ausschliel3lich auf
ischamische Fibrosierungen, wahrend ein optimaler Schwellenwert flr eine
Quantifizierung von nicht-ischamischen Fibrosierungen bislang nicht bekannt ist
(96). Eine direkte Ubertragung des fir ischamische Fibrosierungen optimalen
Schwellenwertes auf die Fragestellung dieser Arbeit ist daher mit Vorsicht zu

genielden.
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5 Schlussfolgerung

Die Dark-Blood-LGE-Technik hat sich gegenuber der Bright-Blood-LGE-Technik
als nicht unterlegen in der Visualisierung nicht-ischamischer Kardiomyopathien
herausgestellt. Dies kann Auswirkungen auf zukunftige cMRT-Protokolle haben,
welche zur Untersuchung von Patienten mit vermuteter oder bereits
nachgewiesener Kardiomyopathie eingesetzt werden. Es ist denkbar, dass die
Dark-Blood-LGE-Technik eine gleichwertige Rolle in der Akquisition von
Bilddaten in der kardialen MRT-Diagnostik einnehmen wird. Moglicherweise
konnte sie die Bright-Blood-LGE-Technik als bisher routinemaRig eingesetzte
Standardmethode sogar ersetzen. Hinsichtlich der in verschiedenen Arbeiten
nachgewiesenen Vorzuge der Dark-Blood-LGE-Technik in der Darstellung
ischamischen Narbengewebes, sowie der im Rahmen dieser Arbeit
nachgewiesenen Nicht-Unterlegenheit in der Abgrenzung nicht-ischamischen
Narbengewebes gabe es jedenfalls Argumente, die fir eine solche Entwicklung

sprachen.

Dartber hinaus zeigte sich, dass die in den T1-, T2- und ECV-Mappings
ermittelten Werte haufig, aber nicht immer mit den bildmorphologischen
Befunden in der Late Gadolinium Enhancement Technik korrelierten. Teilweise
lagen sie bei Patienten ohne Late Gadolinium Enhancement Befund sogar
aulerhalb der in der klinischen Routinediagnostik verwendeten Grenzwerte. Dies
spricht daflir, eine Diagnose nicht allein anhand einzelner Messparameter zu
stellen. Ein klarer Trennstrich zwischen physiologisch und pathologisch kann
manchmal nur schwer gezogen werden und sollte vornehmlich der Orientierung
dienen. Die abschlielRende Diagnose sollte nur unter Bertcksichtigung aller zur

Verfligung stehenden Informationen getroffen werden.

84



6 Zusammenfassung

Die Late Gadolinium Enhancement Technik (LGE-Technik) ist ein etabliertes
Bildgebungsverfahren in der kardialen MRT-Diagnostik, welches die Darstellung
von fibrotisch umgebauten  Myokardarealen ermoglicht. Je nach
Verteilungsmuster der Late Gadolinium Enhancement Areale kann zwischen
Ischamie-bedingten und nicht-ischamischen Myokardnarben unterschieden
werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Dark-Blood-LGE-Technik in Bezug
auf die Visualisierung nicht-ischamischer Kardiomyopathien untersucht. Es
erfolgte ein Vergleich mit der bislang konventionell verwendeten Bright-Blood-
LGE-Technik.

Die Dark-Blood-LGE-Technik erwies sich gegenuber der Bright-Blood-LGE-
Technik als nicht unterlegen in der Visualisierung nicht-ischamischer
Kardiomyopathien. Die nicht-ischamischen Late Gadolinium Enhancement
Areale wurden in der Dark-Blood-LGE-Technik mit einer Sensitivitat von 99% und
einer Genauigkeit von 99% zuverlassig dargestellt. Mit einer Spezifitat von 99%

wurden Patienten ohne myokardiale Fibrosierung ebenso zuverlassig erkannt.

Auch im quantitativen Vergleich der beiden LGE-Techniken zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in der Abbildung der nicht-ischamischen Late
Gadolinium Enhancement Areale. Die Ausdehnung des Narbengewebes wurde
mit einem durchschnittlichen Unterschied von 0,1% zwischen den beiden LGE-

Techniken nahezu gleich grof3 abgebildet.

Die Ergebnisse in dieser Studie kdnnten den Stellenwert der Dark-Blood-LGE-
Technik in der klinischen Routinediagnostik erhéhen. In vorhergehenden Studien
wurde bereits eine Uberlegenheit der Dark-Blood-LGE-Technik gegeniiber der
Bright-Blood-LGE-Technik in der Visualisierung ischamischer Narben gezeigt. Im
Rahmen dieser Arbeit konnte eine Nicht-Unterlegenheit in der Darstellung nicht-
ischamischer Kardiomyopathien gezeigt werden.

Neben den bildmorphologischen Merkmalen der LGE-Technik wurden im

Rahmen dieser Studie auch quantitative cMRT-Parameter wie die T1-
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Relaxationszeit, die T2-Relaxationszeit sowie das Extrazellularvolumen (ECV)
auf Korrelationen hin untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine positive Korrelation
zwischen der Lange der nativen T1-Relaxationszeit und einem positiven Late
Gadolinium Enhancement Befund. Ebenso war das Extrazellularvolumen bei
Vorhandensein eines Late Gadolinium Enhancement Areals erhoht. Die Lange
der T2-Relaxationszeit korrelierte genauso positiv mit dem Vorhandensein eines

Late Gadolinium Enhancement Areals.

Es fiel jedoch auf, dass in den T1-, T2- bzw. ECV-Mappings teilweise Werte
erzielt wurden, welche auch bei Patienten ohne positiven Late Gadolinium
Enhancement Befund uber der herkdmmlich verwendeten Grenze fur
physiologische Werte lagen. Diese Ergebnisse reihen sich in eine bestehende
Diskussion ein, ab welchen Grenzwerten zwischen pathologisch verandertem

und noch gesundem Myokard unterschieden werden kann.

Ob ein aulerhalb der Referenz liegender Messwert als mogliche Pathologie
gewertet wird oder nicht, sollte jedoch in der Gesamtschau aller zur Verfliigung

stehenden Informationen abgewogen werden.
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